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Sono descritti composti di formula (I) 
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: dove i gruppi sorib come definiti di seguito,il lore uso pome medicamenti, in 
particolare come ipoglicemizzanti e ipolipidemizzanti. Detti medicamenti sdno utili per la, 
proffiassi e trattamento del diabete, in particolare di tipo 2 e delle sue complicaiize, 
Sindrome X, le varie forme di insulino-resistenza, iperlipidemie e presentano ridotti effetti 
collateral^ in particolare ridotta o asserite epatotossicita. 
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La presente invenzione si riferisce a derivatiW di 7a©di 
fenil(alchil)carbossilici e a derivati fenilalchileterociclici dionicii al 
loro uso come medicamenti, in particolare ad attiyita 
ipoglicemizzante e/o ipolipidemizzante. • 

Sfondo dell'invenzione 

II diabete e una malattia largamente diffusa nel mdndo ed e 
asspciata ad importanti complicanze cliniche, che includono il . 
dannb macrovascolare (aterosclerosi) e microvascolare (retinopatia, 
nefropatia e neur op atia). ^ali complicanze sorio inevitabili 
conseguenze della malattia e costituisconO una grave minaccia alia 
vita e al benessere dell'iridiyiduo. II diabete e associato a una varieta 
di anormalita come Tobesita, Tipertensione e Tiperlipidemia. Sono 
note diverse forme cliniche della malattia diabetica e le piu comuni 
sono il diabete di tipo 2 e quello di tipo 1. II diabete di tipo 2 e 
caratterizzato da una riduzione della sensibilita all'azione 
dell'insulina (insulino-resistenza) e determina neirorganismo; un 
aurfciento dei livelli dell'insulina stessa nel tentatiyo di compensare 
questo difetto ed il conseguente aumento dei livelli di glucosio. Gi 
sonO numerose conferme di implicazione dell'insulino-resistenza in 
molte condizioni patologiche oltre che. lo stesso diabete di tipo 2, 
come dislipidemia, obesita, ipertensiOne arteriosa e certe. 
manifestazioni macrovascolari e microvascplari caratteristiche della 
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stessa malattia diabetica. L'associazione di insulino-resistenza con 
obesita, ipertensione e dislipidemia e nota com6 Sindrome X. 

Per il trattamento del diabete di tipo 2 sono disponibili sul 
mercato farmaci di vecchia data come le biguanidi e le si^pniluree. 

5 Nel primo caso (la piu nota e la metformina) non e ancora chiaro il 
meccanismo di azione e Pefficacia non sembra coprire in modo 
. soddisfacente Fintervallo di tempo delle ore nottume: Le sulfoniluree 
. promubvono la secreziprie di insulina da parte delle p-ceUule e 
hannp come possibile effetto collatergle episodi di ipoglicemia. 

10 Di recente introduzione nel mercato sono i tiazoUdindioni, 

composti antidiabetici insulinp-sensibili^ (J. 
Med.. Chem., 1089, 32, 421r428), pioglitazorie (Arzneim. Forsch./ 
Drug Res., 1990, 40 (1), .37-42), e rosiglitazone :{Biqorg. Med. Chem, 
Lett., 1994, 4, 1181-1184) che sono in grado di ridurre 

15 Tiperglicemia, Tiperlipidemia diabetica ed i. livelli di insulina. Questi 
composti sono ligandi sintetici ad alta affinita del PPARy (J*. Biol. 
Chem;, 1995, 270, 12933-12956). 

I Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPARs) sono dei 
recettori appartenenti alia superfamiglia dei recettori nucleari che 

20 hanno la funzione di contrbllo deirespressione di geni coin volti nel 
metabolismo dei carboidrati e dei lipidi (J. Med. Chem., 2000, 43, 
527-550). Sono stati indiyiduati diversi sottotipi di PPAR: PPARy, 
PPARa e PPARp (anche conosciuto ; come 5). LUsoforma gamma 
(PPARy) e implicata nella regolazione della differenziazione degli 
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adipociti e nelTomeostasi . energetica, . Fisoforma alfa (PPARa) 
controlla invece Tossidazione degli acidi grassi risuitaiite in una 
modulazione dei livelli di acidi grassi liberi nel plasma. E' stata 
confermata, in studi di relazione struttura-attivita mirati alia 
individuaziorie di nuoye molecole a potenziale azione antidiabetica, 
una corrispondenza tra rattivazipne del recettore PPARy ? Fattivita 
ipoglicemizzante (J. Med. Chem., 1996, 39, i565-668; J. Med. Cherri., 
1998, 41, 5020-5036; 5037-5054; 5055-5069). L'azione insulirio- 
sensibilizzante sembrerebbe essere collegata, per questa prima serie 
di composti, all'azibrie di reclutamento degli acidi grassi regblata dal 
recettore PPARy attivatq, che porlterebbe ad un \miglioramento 
deUlnsulino-resistenza del tessuti migliorando la glicemia e 
abbassando i livelli di insiilina {Diabetes, 1998, 47, 507-514). 

Gli effetti collaterali gia evidenziati per il troglitazpne e teinuti 
per altri cortiposti di questa classe sono: grave epatossicita (che Ha 
causato il ritiro del troglitazione dal cbmmercio iii USA), aumento di 
colesterolo, aiirnento di peso ed edema. 

Negli ultimi anni sono emerse molecole a profilo misto, cioe 
ligandi del PPARy e del PPARa (KRP 297, Diabetes, 199S, 47, 1841- 
1847; DRF 2725, Diabetes, 20O1, 50, suppl.2, A108; AZ 242, 
Diabetes, 2001, 50, suppl. 2, A121-A122). Questi composti sono 
potenzialmente in grado ; di esercitare un buon controllo della 
malattia diabetica , presentando //.im'azibne ipoglicemizzante e 
ipolipemizzante con minori effetti collaterali tipici della prima serie di 
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composti della classe dei tiazolidindionici, ligandi esclusiviX^l^ 
recettore PPARy. 

Non tutta la comunita scientifica e pero d'accordo con quanto 
finora riportato. Infatti, studi recenti su eomppsti di nuova , 
generazione, derivati tiazolidindionici e non (MC555, J. Biol Chprn., 
1998, Vol 273 (^^^ 20QO, 49, 

.759-767, YM440, Metabolism, 2000^ 49; 411-417), in j test di 
txansattivazione genica, esperimenti iii vitro di uptake del glticosib 
con tessuto miiscolare ed esperimenti in vivo su animali transgenici 
con deficienze di espressione del recettore PPARy, hannp fatto 
ipotizzare la mancanza di. una vera ''c^etta relazipne tra Tattivazione^ 
del recettore IPPARy e rattivita ippglicemizzante e ipoUpidemica di 
questi compipsti (Toxicology Letters, 2001, 120, 9-19). Questo piid . 
indicare che Tattivita ipoglicemizzante cii talk molecole non 
necess^amehte deve essere legafca airattivaziorie del recettore 
PPARy .e che questi . com pdtrebbero riuscire a modiilare . il 

metabolismo glucidicp e lipidico attraverso Finterazione con altri 
target biochimici. A conferma di questo ci sorio autori che hahno 
scelto di utilizzare screening in vivo sii animali diabetici (topi db/db, 
topi ob/pb) e in viiro-vivb (cellule L6), (J. Med. Chem., 1998, 41, : 
4556-4566), per individuare possibili insulino-sensibilizzanti non 
necessariamerite bupni ligandi del PPAR. Da questi esperiiiienti sond 
stati selezionati compiosti aricora in studio con un'interessante 
attivita antidiabetica su modelli animali (DRF 2189, J.;MecL. Chem., 
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1998, 42, 1619-1630; JTT-501, J. Med. Chem., 1998, 41, 1927- 
1933). 

In coriclusione, ppiche i primi composti appartenenti alia 
classe dei tiazolidindipni hanno riportato notevoli effetti collaterali di 
epatotossicita ed altri, probabilmente collegati alia loro attivita sul. 
recettore PPARy, la comunita scientifica sembra ora orientata alia 
ricerca di nudvi composti coii un meccariismo d'azione diverso Che 
. porti ad un effetto simile o superior e , siiUlnsiilino-sensibilita e 
Tomeostasi del glucosio sehza effetti tossici (J. Med. Chem., 2001, 
44, 2601-2611), : ; 

Riassunto deU'irivenzione 

E stato ora trovato che composti avehti la formula (I) sotto 
riportata sono attivi come ipo^cemizzanti e ipolipidemizzanti e sono 
dotati di bassa tossicitet, pertanto sono utili come medicamenti, in 
particolare per il trattamento delle iperlipidemife e iperglicemie. 

Applicazioni preferite sono profilassi e trattamento del diabete, 
in particolare di tipo 2 e delle sue complicanze, Sindrome X, le vaiie 
forme di insulino-resistenza, iperlipidemie. 

Sono oggetto della presente invenzidne composti di formula (I): 
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dove: 

A e CH; alcanililidene da 2 a 4 atomi di carbonio, in particolare 
CH 2 -CH; alchenililidene da 2 a 4 atomi di carbonio, in particolare 
CH=C; ' ' • ' • . ' '.. •" 

Ar e C6-C10 arile 6 eteroarile, mono 6 biciclico, contenente iono 
o piu eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, evehtualmente 
sostituito con alogeni, NO2, OH, C1-C4 alcMe e alcossi, detti alciiile e 
alcossi eventualmente sostituiti con almeno un alogeno; arilalchile o 
eteroarilalchile mono o biciclico; contenente uno p piu eteroatomi 
scelti tra azoto, ossigeno e zblfo, dove il residuo alchile comprende 
da 1 a 3 atomi di carbonio, detto arilalchile p eteroarilalchile 
eventualmente sostituito con alogeni, NQ 2 , OH, Cl-CU.: alchile e 
alcossi, detti alchile e alcossi eventualmente sostituiti con almerio 
un alogeno; • 

f e il numero 0 o 1; 

h e il numero 0 o 1; 

m e un numero intero compreso tra 0 e 3; 
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n e il numero 0 o 1 e nel caso in cui neO, Ri e assente, e COY 
e direttamente legato al benzene); 

Q e Z, che possono essere uguali o diversi, sono scelti tra: NH, 
O, S, NHC(0)p, NHC(0)NH, NHC(0)S, OG(0)NH, S(CO)NH, C(0)NH, 

NHC(O); • ' 
. R e scelto tra R2, OR2; 

Ri e scelto tra H, COW, SO3-, OR3, =0, CN, NH 2 , NHCO(C 6 - 
Cio)Ar, dove Ar e eventualmerite sostituito con alogeni, NO2, OH, Ci- 
C4 alchile e alcossi, detti alchile e alcbssi eyentualmente sostituiti 
con almeno iin alogeno; 

R 2 e sceltb ^tra H, C1-C4 alchile . lineare b ramificato, 
evelitualmente sostittiito con almenb un alogeno; 

R3 e, scelto tra H, C1-C4 alchile; lineare o ramificato, 
eventualmehte sostituito con almetio un alogeno, (C6-Cio)ArCH2, 
dpye Ar e eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, C1-C4 
alcliile e alcossi, detti alchile e alcossi eventualmfente sostituiti con 
almeno un alogeno; 

W e scelto tra OH, OR4, NH 2 ; 

R4 e C1-C4 alchile lineare o ramificato; 

Y e scelto tra OH, OR5, NH2; 
, R5 e C1-C4 alchile lineare o ramificato 

oppure A, COY e Ri forrriano insiemeoiii ciclo del tipo: 



SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHE 
BnjNTTES.pA ^r^Jfyi 




i lorp sali farmacolpgicamente accettabili; le miscele racemiche, 
i singoli enantiomeri, stereoisomer! b isomer! gebmetrici e tautomeri. 
Un ulteriore oggettp della presente inven^ione e l'uso, di detti 
% 5 cornposti come medicamenti, per il trattamento delle ijperlipidemie e 
iperglicemie, in particolare per il trattamento del diabete; di tipo 2 e 
ie sue complicate, nonche cpmposizioni fatmaLceutiche che 
comprendonb detti bbmposti come principi attivi. 

Questi e altri oggettiL saranno ora desqritti in, dettaglio anche 
10 per mezzo di esempi. 

Descrizione dettagliata deirinvenzione 

Nei cornposti di formula (I), per alcanilidene da 2 a 4 atpmi di 
carboriio si intendbno i gruppi -(CR6R7)p-CRg<, dove Re, R7 e Rs sono 
idrogeno, metile b ; etile, p e un numero intero da 1. ,a 3. Per 
is alchenilidene da .2 a 4 atpmi di carbonib si intehdonp i gruppi - 
CR 9 Rio=C<, tCR9Rip-CRii=C</ -CR 9 =CRi07GRii<, -CH2-CH2-CH==C< - 
CH=CH-CH2-CH<, r CH=CH-QH=C<, -CH2-CH=CH-CIi<, -CH=C=CH- 
CH<, -CH2-CH=C=C<, dove R9, Rio e Rn sono idrogeno, metile o 
etile ^ In tutti i casi il simbolo < identifica il legame di A eon COY e Ri. 
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Nei composti di formula (I), un primo gruppo di composti 
preferiti e rappresentato dai composti nei quali Ar e un eteroarile, 
preferibilmente . contenente azoto come eteroatomo, ad esempio 
indolo, piridina, legati al resto della molecola attraverso tutte le 
5 , posiziorii consentite; tra questi, sono particolarmente preferiti i 
gruppi 1-indolile e 1-puridile. I^eF gruppo, 
preferibilmente f e O, m. e 1 o 2,. Q e ossigeno, R e idrojgeno, 

tin secondo gruppo di composti preferiti e rappresentato dai 
composti nei quali . Ar e uh arile, eventualmente sbstituito con uno o 
10 piii atomi di alpgeno, alchile, alcossi o ^o^ 

preferibilmente. metile, nietossi o trifluorometile, mtro, mono- o di- 
alchilammina. Nell'ambito di questo secbndo gruppo, "preferibilmente 
fe O, m e 0, 16 2, Q e ossigeno o HNC(Q)0, R e idrogeno. 

Spno p^ticolarmeiite preferiti i composti dove Ri e COW. 
15 Sono ancor piu preferiti i seguenti composti: 

L Dietil 4 T [2-(l-indolti)etossi]benzffi^ 

ii. Dietil 4- [2- ( 1 -indolil) etossijbenzilmalonato 

iii. DimetU 4-[2-(l-indolil)etossi]benziH 

iv. Dimetil 4-[2y(,lrindolii)etossi]benzilmalon 
20 v. Acido 4-[2-U^ 

vi. Metil (2S)-ammino-2^ 

vii. Metil 4-[2-(l-indoiil)etossi]benzoato 
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viii. Metil 3- [4- [2-( 1 -indolU)etossi]fenil]propanoato 

ix. Metil 2-[4-[2-(l-indolil)etossi]feiiin]acetato . 

x. Metil 2-sulfo-2-[4-[2-(l-indoin)etossi]fenn]aeet^^ sale 
sodico 

xi. Metil . (Sj-2-bei^o 
indolil) etossi]f enil] acetato 

xii. Metil 2-idrossi-3-[4-[2-(:I.-indolil)etossi]fenn 

xiiL Dimetil ; 4-[2-[4- 

(dimetilammino^ 

xiv. Metil 3-[4-[2-(l-indoUl)etdssi]fe^ 

xv. Metil 3-[4-[2-(l-indpin)etossi]fenii]-2-cianopropam 

xvi. Dimetil 4r[2-(3-indolil)eto 
xviL. Dimetil 4-[2-(l-naftil)etossi]benz 
xviu. Dimetil 4-^ 

xix. Dimetil 4-[2-(4TclorofenU)etossi]benzilmalonatb 

xx. 5- [4- [2- (4-clorofenn)etossi]f^ 
dione 

xxi . 5- [4- [2- (4-clorofenil)etossi]fenilmetil] tiazolidin-2 ,4-diorie 

xxii. Dimetil 3-[2-(4-clorofenil)etossi]benzilmalonato 

xxiii. Dimetil 3-[2-(fenil)etossi]benzilmalonato 



SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHE 
12 RIUNimS.pA 

xxiv. Dimetil 3- [N- (4-trifluorometilbenzil) carbamoil] -4- 
metossibenzilmalonato 

xxv. Dimetil 4-metossi^3-[2-(4-clorofe:^ 

xxvi. Dimetil 3-(2-feniletossi)-4-metossi benzilmalonato 

xxvii. Dimetil 4-[2-(4-metossifenn)etossi]benzilmalonato) 

xxviii. Dimetil 4^[3-(4-metossifenil)prop 
3bdx. Dimettt 4-[2-(2-n^ 

xxx. (2S)-2-benzoilammino-3-[4-[(4- 
metpssibei^il)carbamon]ossifenil] propanoato di etile 

xxxi. Dimetil 4r[[(4- 
meto ssibenzil) carbamoil] ossijbenzilmalonato 

xxxii. Dimetil 4- [[(4-tr^ 

xxxiii. Dimetil., ^^^ 7 ^l 
diclorqfenU)carbain^ 

xxxiv. Dimetil 4-[[(4-clorQfeni^ 

xxxv. Dimetil 4-[2-(pMdinio)etossi]benzi^ 
metansolfonato 

xxxvi. Dimetil 4-[[(4-nitrofenil)carbamoil]ossi]benzilmalonato 

xxxvii^ Dimetil 3"[[(4- 
metossiberLzil)carbamoil]ossi]benzilmalonato 

xxxviii. Dimetil 3~[[(4-butilfenn)carbamoil]ossi]benzilmalonato 
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WC^^, * BWtf ' U ' rasas 

xxxix. Dimetil 4- [[(4-butilfenn)carbamoU]ossi]benzilmalo^^t^o4|^' 

xl. Dimetil 3-[[(4-clorofenU)carb^oil]ossi]benzilmalonato 

;xli. (Z)-2-etossi-3-[4-[2-(4-clordfenM)etp,ssi]fenil]propenoato 
.etile . • . • 

5 xlii. (E)-2-etossi-3-[4-[2-(4-clor6fenil)etossi]fenil]prOpenoato^; d 

etile •". • ••. ••■ .' 

. xiiii. (R,S)-2-etossi-3-[4-[2 T (fenn)etp§isi]fenn]^^ di etile 

' xliv, (R,SJ-2-etossi-344-[2-(4-clorofer^ 
di metile 

lb xlv. Dimetil 4-[2-(2,3 r dimetil-l-indolil)etossi]benzilmalonatb 

I composti di formula I spno preparati utilizzando le reazioni 
descritte nei metodi A-H. 

Nel caso di composti di formula (I) nei quali A e alchenilidenei 
. . Ri = COW, CN e Y = OH, ORs, NH2, bppure Ri insieme a COY e ad. A 
is... forma un ciclo come riportato nella formula (I) di cui sopra, si pud 
utilizzare il seguente metodo A, esemplificato per A = -CH=C<. 
Metodo A: • 



20 




Ar(Z)f(CH 2 )m(Q)h x> ^ JJ^ • y Ar(Z)f(CH 2 )m(Q)h N 



o 

lb 
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II significato dei vari simboli, dove non altrimenti specificato, e 
da intendere coincidente con quello riportato nella formula generate 

I comppsti di formula generate I possono essere sintetizzati 
secondo lo schema sopra descritto a partire dai composti di formula 
generate la e di formula lb in solventi aprbtici come toluene, a 
riflusso con Dean-Stark, per un tempo che pud andare da 5 a 24 
ore, preferibilmente 18 , ore, in presenza coiiie catalizzatore di un sale 
di una base organica con un, acido brganico, come acetato di 
piperidina, normalmente utilizzato nelle reazioni di Knoyenagel, 
oppure in solyenti dipolari aprotici come DMF {Synthetic 
Communicatiorts, 2000, 30 (4), 713-726) eventualmehte in presenza 
di una base organica come piperidina, . in un intervallo di 
temperatura tra 20 e 100°C, preferibilmente 80°C per tempi di 
reazione compresi tra 1 ork e 3 giorni, preferibilmente 2 giorni. 

Nel ca?6 di composti di formula (I) nei qtiali Q e sc6lto tra NH, 
Q, S, NHC(0)S, NHG(0)0, si pud utilizzare il seguente metodb B. 

Metodo B: 



Ar(Z) f (CH 2 ) m L 



Ic 



HQ- 




Base 



R1 



Ar(2)f(CH 2 )mQ 



Id 




dove L e un gruppo uscente, quale MsO,. tsO, Bt. CI, I 
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II significato dei vari gruppi, dove non altrimenti specificato, e 
da intendere cpincidente con quello riportato nella formula (I) sopra 
citata. .. t ■ ,; 

5 I composti di forniiila generale I posspno essere sintetizzati 

secondo lo schema sopra idescritto a partire. dsL -co^^ttsti'di.Tormiila 
generale Ic, Id, dove L e un gruppo uscente. come, ad e^empio 
, alogeno, p-toluensolfonatd e metansolfonato. La, reazione viene ; 
effettuata in sdlventi aprotici come DMF, DMSO e THF, in presenza 
16 di una base come K2QO3 o K6H, o idruri . di metalli alcalkii come 
. NaH eventualmerite in atmosfera inerte che pud essere maritenuta 
usaxido gas come N2 e Ar. La temperatura di reazione pud essere 
compresa tra Q-120 o Q, prefeiibilmente 30-lb0 9 C, i tempi di reazione 
possono andare da 1 a 48; ore, prefeiibilmente da 6 . a 1 8 ore! 
15 : . Nel caso di composti . jdi formula (I) nei qiiali Q, e sceltp tra O, S 
si pud utilizzare il seguente nietodo C. 
Metodo C: 




Ar(Z),(CH 2 ) m OH + HQ^fj J 1 J ^ R1 Ar(Z)f(pH 2 )mQ 
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O O 

AO ~-A N 

A, COY e Rl possono formare un ciclo = I I \ /. 

II significato dei vari gruppi, dove rion altximenti specificato, e 
da intendere coincidence con quello riportato nella formula (I) sopra 
citata. . ' 

I composti di formula generale , I possono essere sinteti^zati 
Secondo lo schema sopra descritto ' : a partirb da composti di fbraiiila 
generale Ie, If, usando come agenti condensanti 
triaiilfosfine/di^ esteri come PPH3/DEAD e 

composti simili che possono essere usati in rapporto rispetto ai 
sub strati da 1 a 2 equivalenti, preferibilmente 1,3-1,5 equivalent!. La 
reazione pud essere condotta in solverrti aprotici come THF, DME, 
CHQI3 e simiU, eventualmente in atmOsfera inerte ch£ pup essere 
mantenuta usando gas; come N2 e Ar. La temper atuf a di reazione 
pud essere compresa tra 0 e 60°C, preferibilmente tra 20 e 40°C, il 
tempo di reazione pud essere ; compreso tra 3 ore e 6 giorni, 
preferibilmente tra 18 ore e 3 giorni. 

Nel caso di composti di formula (I) riei quali Q e scelto tra 
NHC(0)0, NHC(0)NH, NHC(0)S, " OC(0)NH, SC(0)NH, si pud 
utilizzare il seguente metodo E). 

Metodo D: 



17 
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Ar(Z)f(CH,)mQ 




Ig. • '.. Ih . - ; . 

II significato dei vari gruppi, dove nqn altrimenti specificato, e 
da intendere coincidente con quello riportato nella formula (I) sopra 
citata, e X e -NCQ quando M e scelto tra OH, NH 2 , SH; o X e OH, SH, 
NH 2 quando M e NCO. 



A, COY e Rl possono formare un ciclo = 



-.JL 

A o 



o 

o 



I composti di formula, generate I possono, essere sintetizzati 
secondo lo schema sopra riportato a partire ,da: composti di formula 
generate Ig, Ih, riel caso in cui M o X e tin gruppq NCO, in solvent! 
aprotici come CH3CN, THF, CHCI3 e simili, eYentualmente in 

10 presenza come catalizzatore di Una ba.se: orgarrica . come 
trietilammina, eventualmente in atmosfera inerte mantenuta con gas 
come N2 e Ar. La; temperatura di reaziorie puo essere compresa tra 0 
e 40°C, preferibilmente 25°C, il tempo di reazione puo essere 
compreso tra 1 e 48 ore, preferibilmente 18 ore. 

15 Nel caso di composti di formula (I) nei quali Q e scelto tra 

NHC(O), C(6)NH, si puo utilizzare il seguente metodo E. 
Metodo E: 
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Ar(Z)f(CH 2 ) m X + M^JL J"*^ . r - — ^ Ar(2)f(CH 2 )mQ- 

b R n >■ ' • .'; I 

II significato dei vari gruppi, . dove non altrimenti specificato, e 
da iritendere cpincidente con quello riportato nella formula (I) sopra 
citata e X e COOH quando M e NH 2 / X e NH 2 quando M^e GOOH, ; 
; t I composti di formula generde I possono essere siritetizzati 
secondo lp schema riportato sopra a partire da composti di formula 
generate Ii, II quando X o M e tin gruppo COOH, utilizzando agenti 
condensanti come dietilfosforbcianidato, EEDQ, DCC d CDI e siinili, 
in rapporto rispetto ai substrati di. 1-3 eiquiyalenti, preferibilmente. 1- 
1.5 equivalent!, effettuando la reazipxie in solvent! brganici come 
DMF, CH3CN, GHCls, THF e simiii, a teniperatura compresst tra 20 e 
80 6 C, preferibilmente 25°b, per tein^i di reazione conipresi fra 18 
ore e 3 gidrni, preferibilmente 24 ore. La sintesi si pud condurre 
aiiche derivatizzarido Tacidb come alogemiro acido, e 
successivamente effettuando la conderisazione in presenza di uii 
accettore di protoni come trietilammina, in condiziorii analogbe a 
quelle sopra descritte. 

Nel caso di composti di formula (I) nei quali Ar e tin eterociclo 
aromatico, si pud utilizzare il seguente metodd F, esemplificato per il 
gruppo piridinio. 

Metodo P' w 
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Im ' ' : '■ ■: \ 



II significatp dei yari gruppi, dove non Mtrimenti specificato, e 
da intendere coincidente con quello riportato nella formula (I) sopra 
citata e.L p un gruppo uscente, quale MsO, TsO, Br, CI, I; m e un 
numero intero tra. 1 e 3. 

I eomposti di formula generale I pbssono essesre sintietizzati a 
piartire da eomposti di formula generale Im secorido lo scheiiia sfopra 
descritto, dove L e un gruppo uscente come ad esempio albgeno, p- 
toluensolfonato e m^tansolfonatb. La reazione viene coiidotta 
utilizzando le stesse condizioni descritte riel metodo B. 

Nel caso di eomposti di fofiriiila (I) nei quali Z assume i 
■ significati descritti. nella formula generale escluso NH, si pud 
utilizzare il seguente metodo G. 
Metodo G: 
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II significato ciei vari gruppi, dove non altrimenti specificato, e 
da intendere coinciflente con qiiello riportato nella formula (I) sopra 
citata e X e scelto tra NCO, COOK, OC(0)CV SC(0)C1 quando Zi e 
scelto tra O, S, NH, oppure X e scelto tra OH, SH quando Zi e O, 

5 oppure X e NH2 quando Zi e COOH. : , v 

I comppsti di formula generale I possoiio esSere sintetizzati a, 
partire dai comppsti di formula generale In> fp secoiido lo schema 
?opra descritto. Quando X o Zl e im gruppp COOH, e X o Zi e un 
gruppo O o N, utiUzzando le cpndizioni di reazibrie riportate nel 

10 metodo E. Quango X d un gruppo NCO e Zi e un gruppo O, N o S 
utilizzando le condizioni riportate nel metodo D*. Quando X e un 
gruppo OH o SH e Zi e un gruppo 6 larea^bne vierie effettuata 
come descritto nel metpdo C*. Quango X e un gruppo OC(0)Cl o 
SC(0)C1 e Zi e. un gruppo N la reazione viene effettuata in solventi 

15 organici come CHCl3, THF .e smiili, ;usando^ una base come 
trietilammina come accettore di protoni; ad uriaL ■ temperatura 
cbmpresa tra 0 e 60°C, preferibilmente 25°C, per tempi compresi tra 
2 e 24 ore, preferibilmente 18 ore. 



■ • ; : . X • 

In questi casi A, COY e Rl possono foirnare un ciclb = \ • j ' . v / . 
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O 



Ar(Z)f(CH 2 )m(Q)h 




10$$ 3wo : 

Nel caso di composti di formula (I) nei quali Ri = OI^^^^^ ; ^ : 
CH=C, si pud utilizzare il seguente. metodo H. 
Metodo H: 

O PO(OEt) 2 
RI' 

•; ' ■ iq • ;. 

II sighificato dei vari simboli, dove non altrimenti specificatoi e 
da iiitendere coincidente cqn quello riportato nella formula generale 
p 10,', I composti di formula generale T possono essere sintetizzati 

secondo lo schenia sopra descritto a partire dai composti di formula 
generale Iq e di formula Ir (questi ultimi ottenuti come descritto in 
Tetrahedron, 1992, 48 ( 19), 399 1 -4004) , in solventi aprotici come 
THF, in presenza di una base inorganica come idruri di metalli 
^5 alcalini, preferibilmente NaH^ in. Un intervallo di tempefatura tra 20 
e 100°C, preferibilmente tempeiriatura ambiente, per tempi di 
reazione compresi tra 1 ora e 48 ore, preferibilmente 20 ore. 
|H Nel caso di composti di formula . (I) nei quali A e alcanilidene, 

questi possono essere preparati dai corrispondenti composti di 
20 formula (I)" dove A" d "alchieniliderie: 

I composti di formula generale I saturi possono essere ottenuti 
per riduzione dei composti insaturi attraverso idrogenazione 
catalitica in presenza di Hb, ad una pressione compresa tra quella 
atmosferica e 60 psi, preferibilmente 50 psi, e con catalizzatori come 
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metalli supportati su C, come Pd/C, nelle percentuali che vanno 
dall'l al 20%, preferibilmente 10%. La quantita del catalizzatore 
usato pud rieiitrare in un intervallo di 1-100% p/p, sblitamente 10% 
.p/p, in solventi protici e non come MeOH, diossano e THF* 
. 5 preferibilmente MeOH, per tempi di reazione compresi fra 18 ore e 3 
giorni, preferibilmente 24 ore . La riduzione puo essere condotta 
anche mediante idniri come NaBH4 in solventi organici come MeOH 
per tempi di reazione compresi fra 1 e 24 ore/ preferibilmente 2 ore, 
con una temperatura di reazione compresa tra 0-80 6 C, 

10 preferibilmente 25 9 C. Un Ulteriore metodo di riduzione prevede l*uso 
di metalli alcalini come Mg in solventi protici come MeOH^ EtOH e 
simili ad una temperatura compresa tra 20 e 40°C preferibilmente 
25 P C, per tempi di reazione compresi tra 2 ore e 24 pre, 
preferibilmente 6 pre. 

15 Dove non altrimenti indicato, i compost! di .partenza sono 

feperibili in commercio oppure possonp essere preparati secondo 
metodi corivenzionali, seguerido le linee date negli esempL 
^ I seguenti esempi illustrano ulteriormente l'invenzione. 
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Esempio 1 

Preparazione di Dietil 4-[2"fl-indolil)etossi)benzilidenemalonato 

fSTi445V : : --"{..-; . ; 

Preparazione deMntefiiiedib l-(24drossietn)indolb 
5 L'intermedio/ riportato in J: Med. Chem., 199&, 41/ 10, 1619- . 

i639, venne prepariatp secorido la metodica ivi deseritta ad eccezione 
della durata del tempo di reazione (30 ore anziche 30 miniiti), a: 
partire da indolo (5,00 g, 42,7 mriioli), KOH (3,60 g, 64, 1 inmoli) 6 cia , 
■ ,2-bromoetanolo (6,40 g, 51,3 mmoli) in 50 mL di DMSO :anidro, a T 
£ 10 = 25-30°C, per dare 5^00 g di prodottb oleoso(resa 73%). 

Preparazione deU'inteririedfo^^ 

A una soluziorie di l-(2-idrossietil)indbio (1,00 g, 6;20 mriioli), 
in 25 mL di diclorometano ariidro, venne aggiunta piiidina a^idra; 
(736 mg, 9,30 nlmoli) e goccia a gbccia metansolfonileloruro (1 ,06 . g f 
is 9,30 mriioli). La! reazione verine lasciata a T = 50 °C per 2 ore. sbtto 
agitazione. Dopb qiiesto tempo la miscela venne evaporata .shtto, 
vuoto e il residuo sciolto ih acetato di etile (50 mL) e lavatb con H2O 
(50 mL). La soluziorie organica separata da quella acc^uosa venrie 
lavata con una sbluzione di HC1 0,1N (2x50 mL) e con H2O (2x50 
\". 20 mL). La, sbluzione , organica venne seccaita su Na2S04 anidroved 
evaporata, il residuo venne triturato con 100 mL di esano per dare , 
dopo filtrazione 1 , 10 g di prodotto splido (resa 74 %); Pf , = 
decompone a 75 °G,; TLC: gel di silice, eluente AcOEtrEsano 3:7, Rf « 
0,61; iH NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 7,62 (d, 1H), 7,38 (d, lH), 7,22 (m, 
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2H), 7,18 (m, 2H), 6,57 (d, 1H), 4,50 (m, 4H), 2,60 (s, 3H); A.E. 
conforme per Cii H13 N O3 S. 

Preparazione deU'interniedio 4"[2 ririndolil)etossi]benzaldeide 
Llntermedio, tiportatp in J. Med. CTrvawL 1998, 41(10), 1619- 
1639 venne preparato con una procedura di sintesi differente, a 
partire daU'interme^ g, 5,85 

mmoli) e da./4-idrbssibenzaldeide (880 .mg 6,86 mmoli) eon NaH (190 
nig, 7,87 mmoli) in 30 mL di DMF anidra. La miscela iii reazione 
Venne lasciata sotto continua agitaziohe alia temperatura di 80 °C 
per 18 ore. Al termine di.questo tempo alia miscela yeryae ag^unta 
H2O (150 mL) e il prodotto venne estratto con acetato di etile (3xl 5Q 
mL). Gli estratti organici raccolti vennero seccati sii Na2S0 4 ariidiro e 
il solvente evaporatb sotto vuoto per pttenere 1,50 g .di prodotto (resa 
96 %); ' •■ // • • '"-'■.■■'".y " "■■ ■ ; 

Preparazione di Dietil 4~[2-(l-indolil)etossi1benziHdenemalohato 
(ST1445) . r'- ' • "V"*" 

• Metodo A ' . ' 

Ad una soluzione di 4~[2~(l-ind6lil)etossi]benzaldeide (1,40 g, 
5,28 mmoli) e dieitilmalonato (845 mg, 5,28 mmqli) in 15 mL di 
toluene anidro vennero aggiunti AcOH (47,2 mg, 0,79 ^mmbli) e 
piperidina (66,9 mg, 0,79 mmoli). La miscela di reazione vfenne 
lasciata a riflusso con Dean-Stark per 7 ore. Dopp questo tempo la 
miscela venne pojrtata, a secco ed il grezzo di reazione purificato per 
cromatografia sU gel di siliee usando come eluente AcpEt:esano 3:7 



per dare 1,50 g di prodotto oleoso (resa 70 %j; TLC: gel di ii3icfe;of 
eluente AcOEtrEsano 3:7, Rf '.= ' 0,66;, i| .NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 8 
7,60 (m, 2H), 7,40 (m,. 3H), 7,22 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,15 (t,lH), 
6,80 (d, 2H), 6,45 (d, 1H), 4 > 45.(t, 2H), 4,25 (m, 6H), 1,25 (m; 6H); 
HPLC: colonna Inertisil ODS-3. (5|im, v 250 x 4,6 mm), fase mobile 
CH 3 CN:H 2 0 (70:30 v/v), pH ^ tal quale, T = 30 flusso '-. %75; 
mL/min, rivelatpre UV 205 rim, tempo <li riteriziorie = 19,47 • min;.. 
A.E. conforme per C24H25NO5. . . .• 

' Esempio 2 

Preparazibne di Dietil 4r-[2-fl-indoia)etossi1beri2alriialoiia:to 

fSTi446) '• ."' '^■■"■/ ■.::[■ ■ ' 

L'ST1445, ottenuto come deserittb ^^ 'neU'esempio .1, (0,90^ g,2,20 
mmoli) verine sciolto in 30 mL di diossano e sottoposto a 
idrogenaizione catalitica (60 psi) con Pd/C al 10% (90 mg) per ,48 ore 
a temperatura ambiente. Dopo questo tehipo la. sospensione yenne 
filtrata su celite e il filtrato evapiorato sotto yuoto. II prodotto grezzo 
venne purificato per cromatografia flash su gel di silice,, usando 
come eluente AcOEt:esario 2:8) per dare. 380 mg di prodotto. oleoso. 
(resa .42 %); TLC: gel di. silice^ eluente AcQEt:Esano 3:7; Rf = .6,60; 
iH NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,60 (d, l.H), 7,30 (d, 1H), 7,18 (m ' 2H), 
7,00 (m, 3H), 6>70 (d, 2H), 6,45 (d, 1H), 4,42 (t, 2H), .4,20 (t, ,2H), 
4,05 (iri, 4H) 3,45 (t, 1H) 3,05 (d, 2H), 1,15 (t, 6H); HPLC: colonna 
Inertisil ODS-3 (5pm, 250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 GN:H2Q (70:30 
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v/v), pH = tal quale, T = 30 °C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 
205 nm, tempo di ritenzione =19,16 min; A.E. conforme per 
C24H27NO5. 

Esempio 3 

Preparazione di Dirnetil 4-[2-fl- 

indolil)etossi]benzilidenemalonato (ST 1443) 
.'../ MetodoB 

Ad una sospensione di NaH (360 mg, 15,0 mmoli) in DMF 
anidra (70 mL) venne aggiurita sotto correrite di N2 una soluzione di 
4-idrossibenzilidenemaloriato dimetilico (3,00 g, 12,5 mmbli) in 15 
mL di DMF. anidra. Dopo limpidizzazione della miscela di reazione 
(30 minuti) venne aggiunta una soluzione ^di l-(2- 
metansolfonilossietn)indolp, preparato come descritto nelTesempio 1, 
(2,90 g, 12,5 mmoli), in 15> mL di DMF anidra, e la miscela di 
reazione yerlne lasciata per 18 ore a 70 °C in corrente di N2, sotto 
agitazioiie. Dopo questo tempo alia reazione verine aggiunta H2Q 
(300 mL) e il prodotto venne estratto con acetato di etile (3x100 mL). 
La soluzione organica verine lavata con H2O e con una soluzione 
satura di NaCl, seccata su Na2S04 anidro ed evaporata sotto vuoto a 
secchezza. II g^rezzp di reazione venne purificato per cromatografia 
flash su gel di silice usando come eluente AcOEt:esano 2: 8 . per dare 
3,10 g di prodotto solido (resa 65%). Pf = 68-70 °C; TLC: gel di silice, 
eluente AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,61; *H NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 5 
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7,65 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,20 (m, 3H), 6,82 (d, 2H), 
6,50 (d, 1H), 4,50 (t, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,80 (d, 6H); HPLC: colonna 
symmetry C18 (5pm)-(150 x 3,9 mm), fase mobile CH 3 CN:KH2PC>4 50 
mM (60:40 v/v), pH '= 3, T = 30°C, flusso = 0,5 mL/min, rivelatore 
5 UV 205 nm, tempo di ritenzione = 12,75 iriin; A.E. conforme per 
C22H21NO5. ■ -.; v ^ ; ; 

Esempio 4 

Preparazione di Dimfeta 4-[2-(l-indolil)etosisi1benzilmalonato 
(ST1444) . : 

10 L'ST1443, preparato come descritto nell'esempio 3, (1,50 g, 

3,90 mmoli), veniie sciolto in 45 mL di diossano e sottoposto a 
idrogenazione . catalitica (60 psi) con Pd/C al 10% (750 mg) per 24 
ore a temperatura ambieiite. La sospensione venrie filtrata su celite e 
il filtrato evaporate sotto vuoto per dare un residue oleoso che venne 

15 purificatq per cromatografia su gel di siHcej! .iisandp come eluente 
AcOEt:esano 2:8, per dare 0,90 g di prodotto oleoso (iresa 60%); TLC: 
gel di silice, eluente AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,63; W NMR (CDCI3, 
300 MHz) 5 7,62 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,10 (2d, 3H), 
6,80 (d, 2H), 6,50 (d, 1H), 4,50 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,60 

20 (t, 1H), 3,15 (d, 2H); HPLC: colonna symmetry CI 8 (5|j.m)-(150 x 3,9 
mm), fase mobile CH 3 CN:KH2P0 4 50 mM (60:40 v/v), pH =3, T = 30 
°C, flusso = 0,5 mL/min, rivelatore UV 205 rim, tempo di ritenzione 
= 13,15 min; A.E. conforme per C22H23NO5. 
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Esempio 5 

Preparazione delTAcido 4- [2- { 1 -indolil) etDssilbenzilmalonico 

(ST1467) ■• • -.' . /\\ "V . 

Ad unaL sbluzione delTST1444, preparato come descritto 
nell'esempio 3, (0,95 g, 2,50 rnrnpli), in metanolo (10 inL) e THF (5: 
mL), venne aggiunta NaC)H 2N (3 mL) e laL reazibne venne lasciata 
sptto agitaziorie a temperatiira ambiente per 24 ore. Dopo questo 
tempo la reaziptie venne evaporata sbtto ytioto, al ^ fesiduo venne 
aggiunta aLcqua (10 mL) e la soluzione venne estratta con ; AcOEt 
(2x10 mL). La fase acqtiosa venne acidificata con HC1 1 N fino a pH = 
4 ed il prodpttp estratto con AcOEt (2x10 mL). Gli estratti organici 
vennero seccati su Na2S04 anidro ed evaporati sotto viioto. II residuo 
venne ridisciolto in AcOEt e precipitate con esano, per d^e 250 mg 
di prodotto (resa; 28 %); Pf = 112-114 °C TLC: gel di silice, eluente 
AcOEt:Esano .3:7, Rf = 0,28; *H NMR (CDQI3, 300 MHz) 5 7,60 (d, 
1H), 7,50 (d, iH), 7,30 (d> 1H), 7,20 (t, 1H), 7^0 (m, 3H), 6,80 (d, 
2H), 6,45 '(d, lH)v 4,50 (t, 2H) • 4,30 (t, 2H), 3^60 (t,- lH),^,05 (d, 2fl); 
HPLC: cblonna Symmetry C 18 (5^m)-(150 x S^- iilmj/ 'fase mobile, 
CH3CN:KH 2 P04 50 mM (55:45 v/v),. pH = 4, T = 30 °C, fltisso = 0,5 
mL/min," rivelatore TJV 2U5 r rim, tern W4 # ;407iaLfc; A.K. 

cpnforme per C20H19NO5, KF = 0,8 %H 2 CX 
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Esempio 6 ..V;- *> r ~<» .~ — - 

•. . ' • . " ■ ■' ' • ' • 

Preparazione di Metil (2 S)-ammino-2- f 4- V2 - [ 

indoUDetossilfeninacetato (ST1539) 

Preparazione deirintermedio 4-idro ssi- (2 S) -g-f eriilglicina 
5 cloridrata metil estere 

Ad una soluzione di 44drpssi-(2S)-a^fenilglicina (5,00 g* 29,0 
. mmbli) in MeOH (50 mL) venne aggiuntd SQCh (7,20 g, 59;0 mmoli). 
La reazione venne lasciata a temperate 

agitazione, II solvente venrie evaporato sotto vuoto ed il residuo 
id tritursito con etere dietilico per dare 6*50 g di prodotto come solido 
bianco (resa 100 %); TLQ: gel di silice^ eluente AcOEt:Esan6 5:5- Rf = . 
0,21; NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,30 (d, 2H), 6,90 .(d, 2H), 5,20 (s, 
1H), 3,80 (s, 3H). ; ' ; ' ' V . J:,];: 

Preparazione di Metil (2S)-ammirib-244-f2-(l- 

15 iridolil)et6ssi1fenil]acetato (ST1539) 

II prodotto venne prep.arato come descritto rieU'esempib^ 3 
(metodo B) a partire da 4~idrossi (2S)-a-feriilglicina cloridrata metil 
estere (1,10 g, 5,00 mmoli) e da l-(2-metansolfonilossietil)indolo, 
preparato come descritto nell'esempio 1 , (1,20 g, .5,00 moli) in DMF 

20 anidro (50 mL), ad ecceiziorie d e lla quantita di NaH (280 mg, 12^6 
nimoli), del tempo di reazione (6 ore anzjche 18 ore ) e dell'eluente 
usato nella purificazione per croiriatografia (AcOEt anzich6 
AcOEtresano 2:8), per dare 500 mg di prodotto oleoso (resa 31 %); 
[a] D 20 = -7° (c = 0, 1 iri MeOH); TLC: gel di silice, eluente AcOEtrMepH 
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9:1, Rf = 0,51; *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 7,62 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 
7,22 (m, 4H), 7,10 (t, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,55 (d, 1H), 4,50 (s+t, 3H), 
4,30 (t, 2H), 3,70 (s, 3H); HPLC: colonna symmetry G 18 (5nm)-(250 x 
4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:KH 2 P04 50 mM (60:40 v/v), pH = 4,2, T 
5 — 30°C, flussb = 0,75 mL/min; rivelatore UV 205 rim, tempo di 
. ritenzione = 6,52 min; A.E. confon^e per Ci9H2oN2Q3^, ■ 

Esempio 7 

Preparazione di Metil 4- f2-(l -indoliltetossilbenzoato 1ST 167 IV 
II prodotto venne preparato come descritto riell'esempio 3 

m 

10 (metodo B) da l-(2-metansblfonilossietH)iridolo, preparato come 
descritto nell'esempio 1, (0,95 .g, 3,90 mmoli), 4 1 idrossibenzoato di 
metile (600 mg, 3,90 mmoli) e NaH (114 mg, 4,70 mmoli), iri DMF 
anidra (10 mL), ad eccezione del tempo di reazione (24 pre ariziche 
. . 18 pre ) e dell'eluente lisatp nella purificazione per ^ crbmatogratia 
"is (AcOEt:esano 1:9 anziche 2:8). II prodotto ottenuto anbora impuro 
venne purificato per cromatografia su resina Amberlyst A2 1 usando : 
come eluente AcOEt, per dare 540 trig di prodotto come solido 

ft 

bianco (resa 47 %); Pf = 70-73 C, TLC: gel di silice, eluente, 
AcOEt:Esano 3:7, Rf .= . 0,48;.. >H NMR {CpCh, 300 MHz) 8 .8,00 (d,; 
. .'20 2H), 7,65 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,20 (m, 3H), 6,90 (d, 2H), 6,60 
. (d,lH), 4,60 (t, 2H), .4,40 (t, 2H), 3,90 (s, 3H); HPLC: coldnna 
symmetry (5jimj-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH3CN:KH2P04 '50 mM 
(60:40 v/v), pH =tal quale, T = 3p°C v flusso = 0,75 mL/miri, 
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rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 24,66 min; A.E. 
conforme per C18H17NO3. 

Bsempio 8 

Preparazione di Metil 3-[4-[2"(l"indQUl)etossi1fenil|proparioato 
(ST1626) . 

II prodotto venne preparato come desqritto , nelTesempio 3 
(meiodo B) da l-(2-metansolfbn^ preparato come 

descritto nell'esempio 1, (1,10 g, 4,50 mmoli), 4- 
idrossifenilpropanoato di metile (820 mg, 4>55 mmoli) e NaH (142 
mg, 5,90 mmoli), ad eccesdone del solvente (acetonitrile axiidrb (1,5 
mL) anziche DMF apidra) e delTeluente usatp nella purificaziorie per 
cromatografla (AcOEt:esan6 1:9 anziche 2:8). II residuo ottenutp 
venne triturato ulteriormente con esano per eliminare tracce di 
solvente, per dare 270 mg di prodotto come solido bianco (resa 19 
%); Pf = 85 °C, TLC: gel di silice, eluente A60Et:Esano 3:7, Rf = 0,49; 
iH NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,62 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,20 (m, 3H), 
7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,50 (d,lH), 4,50. (t, 2H), .4,30 (t, 2H), 3,82 
(s, 3H), 2,90 (t, 2H), 2,60 ; (t, 2H); HPLG: colonna symmetry (5|om)- 
(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (60:40 v/v), pH = tal quale, 
T = 30 °C, flusso - 0,75 mL/mih, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 22,33 min; A.E. conforme per C20H21NO3. 
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Esempip 9 

Prenarazione di Metil 2-f4-[2-fl-ihdolil)etossilfenil1acetato 
(ST1627) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 3 
5 (metodo B) da l-(2-metarisolfonnossietii)ind^lo, preparato come 
descritto nell'esempio 1, (860 ing, 3,60 mmoli), 4ridrossifenilacetato 
di metile (600 mg, 3,60 mmoli) ,e NaH (1 12 mg, 4,70 mmoli), ad 
eccezione del solverite (acetonitrile anidro (1,5 mL) anziche DMF 
. anidra) e dell'eluente usato nella purificazione. per cromatografia 
^ io (AcOEt:esario 1:9 anziche .2:8) per dare 243 mg di prodotto come 
solido bianco (resa 22 %); Pf = 50^52 °C, TtC:, gel di silice, ehiente 
AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,46; iH NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 8 7,62 (d, 
1H), 7,40 (d, 1H), 7,20 (m, 5H), 6,80 (d, 2H), 6,55 (d,lH), 4,58 (t; 
2H), 4,30 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,60 (s,.2H); HPLC: colonna symmetry 
15 (5 nm)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH3CNtH 2 0 (60:40 v/v), pH = tal 
quale, T = 30 °G, flusso = 0,75 mL/min., rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 17,38 min; A.E^confprme per C19H19NO3. . . 
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Esempio 10 

Preparazione di Metil 2-suIfo-2-f4-[2-Q- 

indolil)etossi]fenil1acetato sale sodico (ST1706) 

Preparazione dell'iritermedio metil 4-idrossi-g^sulfofenilacetato 
5' sale sodico .■ ' '■; " 

II prodotto venne, preparato daU'acidp 4Tidrossi~ioc- 
sulfbfenilaceticp sale spdicb .mdnoidrato (2,00 g, 7,34 mmoli) sciolto 
in MeOH (44 mL) con aggiimta di SOCh. (1,75 g, 14,6 mmoli). La 
miscela di reazione venne lasciata .'a temperatura ambiente per 24. 
10 ore. Dopo evaporazione sptto vuoto del solvente il resi^uo venne 
trattato .. con etere dieitilico (3x 50 mL). II residup fin^e ancora 
impiiro venne pUrificatp per cromatbgrafia flash sii gel di silice 
usando come eluente ^ CHCl3:MeOH 8:2 per dare 1,25 g di pfodotto 
oleosa (resa 63,5 %); 2 H NMR (D 2 0, .30.0 MHz) 8 7,30 (d, ,2rij, 6^0 (d^ 
15 2H), 4,95 (s, 1H), 3,65 (s, 3H); A.E conforme per C?HioS06Na;. KF = 

2,2 % h 2 o. . ' " ';: • ; 

Preparazionfe di Metil 2^sulfo-r2-r4~r2-fl- 

indolilletossnfenillacetato sale sodico (ST 1706) 

II prodotto venne preparato come descritto riell 'esempio. 3 
20 (metodo B) a partire da metil 4-idrossi-sulfofenilacetato. sale; sodico 
(1,10 g, 4,10 irimoli), i-(2-metansolfonilossietiljindolo, preparato 
come descritto nelTesempib 1, (0,98 g, 4,10 mmoli), NaH ( 147,6 mg, 
6,15 mmoli) in 3,4 mL di DMF anidra, ad eccezione del tempo di 
reazione e della temperattira (3 ore anziche 18 ore, a 120 °C anziche 
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80 °C). II semisolido scuro venne trattato con etere dietilico (200 mL) 
e il splido grezzo ottenuto venne purificato per cromatografia flash 
su gel di silice usando come eluente CHCbrMeOH 9: i per dare 400 
mg di prodotto solido (resa 21,4 %); Pf = 253-258 °C (decompone); 
TLC: gel di silice, eluente. CHCl 3 :MeOH 7:3,. Rf = 0,58; 'H . NMR 
(CD 3 ODd4, 300 MHz) 5 7,55 (m, 4H), 7,25 (d, lHj,- 7,18 (£ 1H), 7,00 
(t> 1H) 6,80 (d, 2H), 6,42 (d, 1H), 4;85 (s, 1H}, 4,50 ^2H), 4,00 (t, 
2H), 3,70 (s, 3H); HPLC: colonna Syirimetry C18 0jim)-(25O x 4,6 
mm)v fase mobile CH 3 CN:KH 2 P0 4 50 mM (50:50 v/v),.'pH =3, T = 30 
*C, flusso = 1 mL/min, rivelatore UV 205 nm,. tempo di litenzione = 
6,07 min; A.E. conforme per Ci9HisN0 6 NaS. , ' 

Esempio 11 

Preparaziohe di Metil ( S) -2 -benzoilammino-2 -14 - [2 - ( 1 - 
mdom)et6ssi1fenil1acetato (ST1709V 

Prepafazione deirintermedio metil fS)-2^benzonammino-2-(4- 
idrossifenii)acetato 

.11 prodotto. venne preparato da 4-idrossi-(2S)-a-fehilglicina 
metil estere cioridrata, preparata come descritto neli'esempio 6, 
(1,24 g, 5,70 mmpii). sciolta . in DMF (30 mh\, aggiungendb alia 
soluzione, a 6 °C, TEA (1,15 g, 11,4 mmbli) e benzoilcloruro (896 mg, 
6,38 mmoli). La miscela di reazione venne lasciata a temperatiira 
ambiente per. 18 ore. Dopo questo tempo alia reazione venne 
aggiunta H2O (100 mL) e il prodotto venne estratto con: acetato di 
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etile (3 x 30 mL). La soluzione organica venne layata con H2O (2 x 40 
mL), seccata su NasSCU anidrb ed eyaporata sotto vuoto a secciiezza, 
per dare 1,29 g di prodotto solido (resa. 79. %); Pf - 152 °C; ?H NMR; 
(CDCI3, 300 MHz) 8 7,90 (d, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,20 (d, 2H), 6,80 (d,, 
5 2H), 5,70 (d, 1H), 3,80 (s, 3H). \ ,V 

Prenarazione di Metii f2S^-benzdnammiri6-2-f4-j2-fl^ 
•' indolil)etossilfenil|acetato rST1709i . 

II prodotto venne preparato come descrittp nell'ejsempio . 3 
(metodo B) a partire . da metal (2S)-berizonanmmo-2-(4- 
9 10 idrossifenil)acetato (0,70. g, 2,50 mmoli); \l-'(2-V 
metansolfonilossietil)indolo, preparato cpme descritto neli'esempio 1, 
(0,58 g, 2,50 mmoli) e NaH (72 mg, 3,00 mmoli) per 24 ore (anziche 
18 ore). Nella layorazione venne utilizzato CH2CI2 per ;restrazi6ne.dei 
prodotto dall'acqua anziche acetatp di etile. La pToriiicazione -del 
15 prodotto per cromatografia venne effettuata usarido come elueritjs 
AcOEt:esano 7:3 (anziche 2:8) per daire 530 mg di prodottd pleoso 
(resa 50 %); [a] D 20 - -2,6° (c = .1% in CHCI3); TLC .gel di siUce, eiiaehte 
£ AcOEt:esano 5:5, Rf = 0,65; iH NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 7,80 (d, 

2H), 7,60 (d, 1H), 7,55-7,10 (m,,9H), .6,82 (d, 2H), . 6,50 (d, IH), 5,70 
20 (d> IH), 4,50 (t, 2H), 4>22 (t, 2H), 3,75 (s, 3H); HPLC: cplonna 
Inertisil ODS-3 (5|im)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:KH2P04 50 
mM (65:35 y/v), pH =tal quale, T= 30 °C, flusso = 0,75 mL/min, 
rivelatore UV 205 nm, tempo . di ritenzione = 13,57 min; A*E. 
conforme per C26H24N2O4, ICF = 1,5 % H2O. , 
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Esempio 12 

Preparazione di Metil 2-idrossi-3~f4-f2-fl- 

indQlil)etossi1fenil1propanoato (ST1733) 

Preparazione dell'iritermedio metil 2-idrossi-3-(4- 
5 idrossifenillpropanoato 

II prodotto venne preparato da sicido D*L 3-(4- 
idrossifenil)latticb idrato (500 mg, 2,76 mmoli) sciolto in MeOH (30 
mL) con HC1 gaissoso fino a saturazione. La sohizione di reazione 
venne lasciata per 4 ore a temperatura ambiente. Dopo evapof azione 
10 sotto vuoto del solvente il residuo oleoso venne ridisciolto con etere 
dietilico ed il splyente evaporate sotto vuoto ripetendo Toperazione 
per tre volte (3x10 mL) per dare 540 mg di prodotto oleoso (resa 100. 
%); Ml NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,10 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 5,00 (brs, 
1H), 4,45 (t, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,00 (dd, 2H). : 

15 Preparazione di Metil 2-idrossi-3-[4--f2-(l- 

indolil)etossi1fenil]propanoat6 (ST 1733V 

.11 prodotto venne preparato come descritto nelTesernpio 3 
(metodo B) a partire da metil 2-idrossi-3-(4-idrossifenil)propanoato 
(800 mg, 4,10 mmoli) e l-(2-metans61fonndssietn)indolo, preparato 

20 come descritto helPesempio 1, (970 mg, 4,10 mmoli) e .NaH (108 mg, 
4,50 mmoli) in 50 mL di DMF anidra, a 40 °C per 24 ore (anziche 70 
°C per 18 ore). Nella lavorazione il prodotto venne estratto con 
CH2CI2 anziche acfetato di etile e il residuo finale purificato per 
cromatografia con eluente AcOEt:esanp 3:7 (anziche 2:8). per dare 



sea 




270 mg di prodotto solido (resa 18 %); Pf = 70-72 °C; TBT^ 



silice, eluente AcOEt:esano 3:7, Rf = 0,22; W NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 
8 7,65 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 
6,55 (d, 1H), 4,50 (t, 2H), 4,40 (brt, IH), 4,22 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 
5 3,00 (dq, 2H); HPLC: colonna Inertisil ODS-3 (5|im)-(250 x 4,6 mm), 
fase mobile GH 3 CN:KH 2 P64 50 mM (65:35 v/v), pH = tal quale; T- 30 
°C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatpre UV 205. rim, tempo di ritenzione '.■ 
= 9,39 min; A.E. conforme per C20H21NO4. 

Esempio 13 \ 

10 Preparazione di Dimetil 4-[2-[4- 

( dimetnammiao)fenil]etossi]benzilmaiohato (ST 1 705) 

Prep ar azione deli'ihtermedio l~metan^blfonilossi-2-[4- 

(dimetilammino)feriilletile 

Ad una soluzione di 4-(dimetnammino)feniletanolo (500 mg, 

15 3,02 mmoii), in diclorometano anidro (10 mL), vennero aggiiinti, a 0 
°C, TEA (336 mg, 3,33 mmoli) e goccia a goccia metansolfoi^elorTjrp 
(381 mg, 3,33 mmoli). La reazione venne, lasciata a temperatura 
ambiente per 18 ore. Dopo questo tempo la miscela venne evapomta 
sotto vuoto, il residuo ripreso con AcOEt (100 mL) e la soluzione 

20 filtrata. La soluzione organica venne evaporata sotto vuoto per dare. 
720 mg di prodotto oleoso (resa 98 %); *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 
7,10 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 4,40 (t, 2H), 3,00 (m, 8H), 2,85 (s, 3H). 
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Preparazione dell'intermedio dimetil 4-idrossibenzilmalonato 
II prodotto venne preparato da . dimetil 4- 
idrossibenziUdenemalonato (5,00 g, 21,0 mmoli) per idrogeriazione 
catalitica con Pd/C al 10% (500 mg) in MedH, come descritto nel , 
metodo del brevetto WO 94/13650 Heterocyclic derivates; and their 
use in pharmaceuticals, ad eccezione della durata del tempo di 
reazione (24 ore anziche 5 ore) e della pressipne (50 psi anziche 
pressiorie ambiente) per dare 5,00 g di prodotto oleoso (resa 99 %); 
dati anaUtici come qtleUi riportati 

Preparazione di Dimetil 4-[2-[4- 

{ dimetilamminolfenill etossi]berizilmalonato { ST 170 5) 

II prodotto venne preparato come descritto neiresempio 3 
(metpdo B) a partire da 4-idrossibenzilmsdoriiatb dirrietilico (708 mg, 
2,97 mmoli), V™ et ^ s °ff°raloss^^ (724 
mg, 2,97 mmoli) e NaH (71 mg, 2,97 mmoli). II grezzo di reazione 
venne ptirificato per cromatografia flash six gel.di silice usando come 
eluente AcOEt:esano 15:85 (janziche 2:8) per dare il prodotto oleoso 
che venne ulteriormente purificato con trattamento con esano 
fornendo 270 mg di prodotto (resa 24 %); TLC: gel di silice, eluente 
AcOEt:£sano 4:6, Rf - 0,55; *H NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 5 7,18 (d, 
2H), 7,12 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,75 (m, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,70 (s, 
6H), 3,60 (t, 1H), 3,18 (d, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,^0 (s, 6H); HPLC: 
colbnna, Symmetry G18 (5^im)-(250 x 4,6 mm), fase mobile 
CH 3 CN:H 2 0 (65:35 v/v), pH = tal quale, T = 30 P C, flusso ' = 0,75 
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mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 19,13 min; 
A.E. conforme per C22H27NO5. 

Esempio 14 

Preparazione di Metil 3- K42- f 1 -indolil) etossilfenni-2- 
5 cianopropenoato (ST1462) 

Preparazione deU'intermedio. a"Ciano~4"idroi5sicinnairimatb di 
nietile 4 ..: 

,Ad una soliiziohe di acido a-ciano-4-idross&ciri^ (20,0 
g, 16& mmoli ) in MeOH (200 mL) venne aggiuntQ. SOCh (24,9 g, 210 

10 mmoli). JLa reazione venne lasciata a T ' 60 °G per .24 ore sotto 
agitazione. II solvente venne evaporato sottb vubto ed il residuo 
triturato con etere dietilico per dare 18,0 g di prodbtto come solidq 
giallo chiaro,, , (resa 85 %); TLC: gel di silice, ehiente AcOEtrEsano 
3:7, Rf ^ 0,28; m NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 8,20 (si 1H), 8,10 (d, 2H); ; 

15 7,10 (d,.2H), 3,90 (s, 3H). • ; : 

: Preparazione di Metil 3~[4-r2-fl^indolil)etossi1fenil]-2- 
ciarioprppenbato (ST 1 462) 
Metodo C 

Ad una soluzione di l-(2-idrossietil)indolo, preparaito comfe-- 
20 descfitto nell'esempio 1, (1,00 g, 6,20 mmoli) e a-cianb-4r; 
idrossicinnammato di metile (1,10 g, 5,60 mmoli) in THF anidro (20 
mL) venne agghinto DEAD (1,30 g, 7,3 mmoli) e PPhs (1,90 g, 7,3Q 
mmoli). La soluzione venne lasciata a temper atur a ambiente per 5 
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giorni sotto agitazione. II residuo ottenuto dopb evaporazione sotto 
vuoto del solvente venne purificato per cromatografia flash su gel di 
Si02 usando come eluente AcOEt:esano 2:8 per dare 850 . mg di 
prodotto solido (resa = 44 %); Pf = 142-144 9 C; TLC: gel di silice; 
eluente AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,38; *H NMR. (CDGla, 300 MHz) 8 
8,10 (s; 1.H), 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, IH), 7,35 ;(d^:iH>, 7,10 (m, 2Htj/ 
7,05 (t, IH), 6,80 (d, 2H), 6,45 (d, IH), 4,5p (t, 2H), 4^25 (t, 2H), 3,80 
(s, 3H); HPLC: coloriria symmetry C18 (5 jmi)-(15p .x 3,9 mm), ifase 
mobile CH 3 CN:H2D (60:40 v/v), pH = tal quale, T ^36° Q, flusso = Q'5 
mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione ?=.'■ 13,86 min; 
A.E. conforme per CaiHisNaOa. 

Esempio 15 

Preparazione di Metil 3-\4-\2-j l-indolilVetossilfenill-2- 
cianopropanoatd (ST 1499) l--'}-! , <- ' 

I/ST1462, ripreparato come descritto neU'esempio 14, (1,30 g, 
3,70 moli), veririe sciolto in 60 mL di THF e sbttoposto a 
idrogenazione eatafitica; (15 psi) con Pd/C al 10% (130 mg)' per 24 
ore. La sospensione. venne filtrata su ceUte, H filtrato evaporato sotto 
vuoto ed il residuo purificato per cromatografia flash su. gel di SiQa 
usando come eluente AcOEt:esano 3:7 per dare 620 mg di prodotto 
oleoso (resa 48 %); TLC: gel di silice, eluente AcOEt:Esano 3:7, Rf =? 
0,42; iH NMR (CDGI3; 300 MHz) 5 7,62 (d, IH), 7,40 (d, lH)^ 7,20 (m, 
5H), 6,80(d, 2H), 6,55 (d, 1H) V 4,50(t, 2H),. 4,30(t, 2H), 3,80 (s, 3H), 
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3,65 (t, 1H), 3,15 (m, 2H); HPLC: colonna symmetry C18 (5nmP(^Ogp;^ 
x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (70:30 v/v), pH = tal quale, T - 
30 °C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 14,47 min; A.E. conforme per C21H20N2O3. 

5 Esempio 16 

Preparazione di Dimetil 4-f2-(3- 

indolil) etossi jbenzilidenemalonato (ST 1 474) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 14 
(metodo C) a partire da 3-(2-idrossietil)indolo, (2,50 g, 15,5 mmoli), 
10 dimetil 4-idrossibenzilidenmalonato (3,30 g, 14,1 mmoli), DEAD 
(3,20 g, 18,3 mmoli) e PPI13 (4,80 g, 18,3 mmoli) ad eccezione del 
tempo di reazione (4 giorni anziche 5 giorni) e delTeluente usato 
nella purificazione per cromatografia (AcOEt:esano 3:7 e etere 
isopropilico:esano 6:4 anziche AcOEt:esano 2:8) per dare un residuo 
15 solido che venne cristallizzato con AcOEt e esano fornendo 480 mg 
di prodotto (resa 9,5 %); Pf = 105,7 °C; TLC: gel di silice, eluente 
AcOEt:Esano 1:1, Rf = 0,65; iH NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 8,00 
(brs,lH), 7,65 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,20 (m, 3H), 6,85 
(d, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,82 (d, 6H), 3,22 (t, 2H); HPLC: colonna 
20 symmetry (5 fim)-(150 x 3,9 mm), fase mobile CH 3 CN:KH 2 P04 50 mM 
(50:50 v/v), pH = 3, T = 30°C, flusso = 0,5 mL/min, rivelatore UV 
205 nm, tempo di ritenzione = 22,85 min; A.E. conforme per 

C22H 21 0 5 . 
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Esempio 17 

Preparazione di Dimetil 4- [2-( 1 -naftilletossijbenzilmalonato 
(ST1475) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 14 
5 (metodo C) da l-(2-idrossietil)naftalene (1,50 g, 8,70 mmoli), dimetil 
4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto neU'esempio 13, 
(1,90 g, 7,90 mmoli), DEAD (1,90 g, 11,3 mmoli) e PPh 3 (2,90 g, 11,3 
mmoli), ad eccezione del tempo di reazione (1 giorno anziche 5 
giorni^per dare dopo purificazione 1,90 g di prodotto oleoso (resa 61 
io %); TLC: gel di silice, eluente AcOEt:Esano 2:8, Rf = 0,42; X H NMR 
(CDCI3, 300 MHz) 5 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,47 (m, 
2H), 7,42 (d, 2H), 7,10 (d, 2H) 6,80 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,62 (s, 6H), 
3,60 (m, 3H), 3,20 (d, 2H); HPLC: colonna symmetry (5|am)-(150 x 
3,9 mm), fase mobile CH 3 CN:KH 2 P0 4 50 mM (55:45 v/v), pH = 3, T = 
15 30 °C, flusso = 0,7 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 28,46 min; A.E. conforme per C24H24O5. 

Esempio 18 

Preparazione di Dimetil 4-f2-f2-piridil)etossi]benzilmalonato 
(ST1476) 

20 II prodotto venne preparato come descritto neU'esempio 14 

(metodo C) da 2-(2-idrossietil)piridina (800 mg, 6,40 mmoli), dimetil 
4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto nell'esempio 13, 
(1,70 g, 6,90 mmoli), DEAD (1,40 g, 8,00 mmoli) e PPh 3 (2,10 g, 8,00 
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mmoli), ad eccezione del tempo di reazione (3 giorni anziche 5 giorni) 
e dell'eluente usato nella purificazione per cromatografia 
AcOEtiesano (3:7 anziche 2:8) per dare 850 mg di prodotto oleoso 
(resa 38 %); TLC: gel di silice, eluente AcOEt:Esano 1:1, Rf = 0,36; 
iH NMR (CDCls, 300 MHz) 5 8,50 (d, 1H), 7,60 (td, 1H), 7,22 (d, 1H), 
7,12 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 4,32 (t, 2H), 3,70 (s, 6H), 
3,60 (t, 1H), 3,22 (t, 2H) 3,15 (d, 2H); HPLC: colonna symmetry 
(5|jm)-(150 x 3,9 mm), fase mobile CH 3 CN:KH 2 P0 4 50 mM (25:75 
v/v), pH = 3, T= 30 °C, flusso = 0,5 mL/min, rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 11,71 min; A.E. conforme per C19H21NO5, KF = 
3,14 % H 2 0. 

Esempio 19 

Preparazione di Dimetil 4-f2-f4-clorofenil)etossi1benzilmalonato 
(ST 1493) 

II prodotto venne preparato come descritto neU'esempib 14 
(metodo C) da 2-(4-clorofenil)etanolo (700 mg, 4,60 mmoli), dimetil 4- 
idrossibenzilmalonato, preparato come descritto nelTesempio 13, 
(1,20 g, 5,00 mmoli), DEAD (1,10 g, 5,90 mmoli) e PPhs (1,60 g, 5,90 
mmoli), ad eccezione del tempo di reazione (3 giorni anziche 5 giorni) 
e dell'eluente usato nella purificazione per cromatografia 
AcOEt:esano (3:7 anziche 2:8) per dare 800 mg di prodotto oleoso 
(resa 47 %); TLC: gel di silice, eluente AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,47; 
iH NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 5 7,22 (q, 4H), 7,11 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 
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4,20 (t, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,6 (t, 1H), 3,15 (d, 2H) 3,05 (t, 2H); HPLC: 
colonna symmetry (5jj,m)-( 150 x 3,9 mm) , fase mobile 
CH 3 CN:KH 2 P0 4 50 mM (55:45 v/v), pH - 5,5, T = 30 °C, flusso =1,0 
mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 23,42 min; 
5 A.E. conforme per C20H21CIO5. 

Esempio 20 

Preparazione di 5-[4-f2-f4- 

clorofena)etossi|fenilmetilene]tiazolidin-2 ,4-dione (ST 1 862) 

Preparazione dell'intermedio 4-[2-(4- 

10 clorof enil) etossijbenzaldeide 

II prodotto venne preparato secondo come descritto 
nelTesempio 14 (metodo C) a partire da 4-idrossibenzaldeide (2,00 g, 
16,4 mmoli), 2-(4-clorofenil)etanolo (2,80 g, 18,0 mmoli), PPh 3 (5,57 
g, 21,3 mmoli) e DEAD (3,70 g, 21,3 mmoli) ad eccezione del tempo 
15 di reazione (1 notte anziche 5 giorni). Si ottennero dopo purificazione 
2,60 g di prodotto (resa = 61 %); *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 9,90 (s, 
1H), 7,80 (d, 2H), 7,30 (dd, 4H), 6,90 (d, 2H),4,20 (t, 2H), 3,10 (t, 
2H). 

Preparazione di 5-f4-[2-f4- 

20 clorofenil)etossi1fenilmetileneltiazolidin-2,4-dione (ST1862) 

II prodotto venne preparato come descritto nelFesempio 1 
{metodo A) da 4-[2-(4-clorofenil)etossi]benzaldeide (708 mg, 2,70 
mmoli) in 20 mL di toluene anidro, con tiazolidin-2,4-dione (320 mg, 
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2,70 mmoli) acido acetico (21 mg, 0.35 mmoli) e piperidina (29.B fet m^5 
0.35 mmoli) ad eccezione del tempo di reazione (5 ore invece che 7 
ore). Dopo raffreddamento della miscela si separarono cristalli gialli 
di prodotto che furono lasciati per 30 minuti a 0°C poi filtrati, 

5 triturati prima con toluene freddo e poi con acqua, e quindi 
asciugati. Si ottennero 786 mg di prodotto (resa =81 %); Pf = 202- 
203 °C; TLC: gel di silice, eluente CH 2 Cl 2 :CH 3 OH 9:1 Rf = 0,6; iH 
NMR (DMSOae, 300 MHz) 5 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,30 (s, 4H), 
7,10 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,05 (t, 2H); HPLC: Colonna LunaCis (5 

10 Kim) 4,6 x 250 mm, T = 30 °C, fase mobile: NH 4 H 2 P0 4 0,1M:CH 3 CN 
(3:7 v/v), pH = tal quale, flusso 1 mL/min, rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 11,25 min; A.E. conforme per C18H14NO3SCI 

Esempio 21 

Preparazione di 5-[4"f2-f4-clorofenil)etossi1fenilmetil1tiazolidin- 

15 2.4-dione (ST1864) 

Ad una sospensione di ST 1862, preparato come descritto 
neiresempio 20, (600 mg, 1,67 mmoli), in MeOH anidro (20 mL), 
venne aggiunto a piccole porzioni Mg in polvere (607 mg, 25,0 
mmoli). La miscela di reazione venne lasciata per 5 ore a 25 °C. 

20 Dopo questo tempo il solvente venne evaporato, al residuo venne 
aggiunta acqua che venne acidificata fino a pH 2 con una soluzione 
di HC1 1 N, e la fase acquosa venne estratta con CH2CI2. Le fasi 
organiche riunite vennero lavate con una soluzione satura di NaCl, 
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seccate su solfato di sodio anidro ed evaporate sotto vuoto a secco. II 
residuo cosi ottemito venne purificato per cromatografia su gel di 
silice usando come eluente CHCl3:CH30H 99,5:0,5 per dare il 
prodotto ancora impuro che venne ricristallizzato da metanolo per 

5 dare 180 mg di prodotto (resa = 30 %); Pf = 147-148 °C; TLC: gel di 
silice, eluente CHCbrCHsOH 9,95:0,05, Rf = 0,16; *H NMR (DMSO d6 , 
300 MHz) 5 12,00 (brs, 1H),7,40 (s, 4H), 7,20 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 
4,90 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,00 (m, 2H); HPLC: 
Colonna LunaCis (5 |nm) 4,6 x 250 mm, T = 30 °C, fase mobile: 

10 NH4H2PO4 0,05M:CH 3 CN (4:6 v/v), pH - 4, flusso lmL/min, 
rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 14,31 min; A.E. 
conforme per C18H16NO3SCL 

Esempio 22 

Preparazione di Dimetil 3-[2-f4-clorofenil)etossilbenzilmalonato 
15 (ST1863) 

Preparazione deirintermedio dimetil 3- 

idro ssibenzilidenmalonato 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 1 
(metodo A) a partire dalla 3-idrossibenzaldeide (3,02 g, 24,7 mmoli), 
20 dimetilmalonato (2,83 mL, 24,7 mmoli), piperidina (314 mg, 3,68 
mmoli) e acido acetico glaciale (221 mg, 3,68 mmoli) ad eccezione del 
tempo di reazione (5 ore invece che 7). Si ottennero dopo 
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purificazione 3,91 g di prodotto (resa - 67 %); *H NMR (CDC1 3 , 300 
MHz) 8 7,80 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,90 (m, 3H), 3,90 (s, 6H). 

Preparazione delTintermedio dimetil 3-idrossibenzilmalonato 
II 3-idrossibenzilidenmalonato (1,51 g, 6,40 mmoli) venne 
solubilizzato in 40 mL di metanolo e addizionato di 151 mg di Pd/C 
10%. La miscela fu quindi sottoposta ad idrogenazione catalitica a 
50 psi, a temperatura ambiente per 18 ore. Dopo questo tempo la 
miscela venne filtrata su celite e la fase organica evaporata sotto 
vuoto. II residuo cosi ottenuto venne purificato per cromatografia su 
gel di silice usando come eluente esano:acetato di etile 8:2. Si 
ottennero 1,31 g di prodotto (resa = 86 %); *H NMR (CDCla, 300 
MHz) 8 7,20 (t, 1H), 6,80 (m, 3H), 3,60 (s, 7H), 3,20 (d, 2H). 

Preparazione di dimetil 3-f2-f4-clorofenil)etossi1benzilmalonato 
{ST 1863) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 14 
(metodo C) a partire dal 3-idrossibenzilmalonato (664 mg, 2,80 
mmoli), 2-(4-clorofenil)etanolo (435 mg, 2,80 mmoli), trifenilfosfina 
(953 mg, 3,64 mmoli), e DEAD (572 \xL, 3,64 mmoli) ad eccezione del 
tempo di reazione (1 notte anziche 5 gg). Si ottennero dopo 
purificazione 700 mg di prodotto (resa = 66 %); TLC: gel di silice, 
eluente: esano: acetato di etile 8:2 Rf = 0,35; iH NMR (CDCI3, 300 
MHz) 8 7,20 (m, 5H), 6,70 (m, 3H), 4,10 (t, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,65 (t, 
IH), 3,20 (d, 2H), 3,00 (t, 2H); HPLC: Colonna Luna Ci 8 (5 \xm) 4,6 x 
250 mm, T = 30 °C, fase mobile: NH4H2PO4 0,05M:CH 3 CN (4:6 v/v), 
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pH = 4, flusso lmL/min., rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione 
= 25,72 min; A.E. conforme per C20H21 CI O5. 

Esempio 23 

Preparazione di dimetil 3"[2-ffenil)etossi|benzilmaIonato 
(ST 1895) 

I/ST1863, preparato come descritto nell 'esempio 22, (470 mg, 
1,20 mmoli), venne sciolto in 25 mL di metanolo e sottoposto a 
idrogenazione catalitica a 60 psi con Pd/C al 10% (50 mg) per 72 ore 
a temperatura ambiente. La sospensione venne filtrata su celite, il 
filtrato evaporato sotto vuoto per dare 95 mg di prodotto (resa — 22 
%); TLC: gel di silice, eluente esanoracetato di etile 8:2, Rf = 0,29; X H 
NMR (CDCls, 300 MHz) 8 7,30 (m, 6H), 6,75 (m, 3H), 4,15 (t, 2H), 
3,70 (s+t, 7H), 3,20 (d, 2H), 3,10 (t, 2H); HPLC: Colonna Inertisil 
ODS-3 (5 jum) 4,6 x 250 mm, T = 30 °C, fase mobile CHsCNrHbO 
(70:30 v/v), pH 3,5, flusso 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 13,63 min; KF = 0,4 % H2O; A.E. conforme per 
C20H22O5- 
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Esempio 24 

Preparazione di Dimetil 34N-(4-trffluorometabenzn)carbg^^ 
4-metossibenzilmalonato (ST1933) 

Preparazione dell'intermedio acido 5-formil-2-metossibenzoato 
5 di metile 

II prodotto venne preparato secondo quanto descritto in EP 
0846693A1 a partire da acido 5-formilsalicilico (2,00 g, 12,0 mmoli) 
e iodometano (10,2 g, 72,0 mmoli) in DMF (45 mL) con K2CO3 (3,50 
g, 25,2 mmoli) per ottenere 1,59 g di prodotto (resa 68 %) con dati 
10 analitici coincidenti con quelli riportati nella letteratura di 
riferimento. 

Preparazione dell'intermedio acido 5-formH-2-metossibenzoico 
II prodotto venne preparato secondo quanto descritto in EP 
0846693A1 a partire da acido 5-formtt-2-metossibenzoato di metile 
15 (2,35 g, 12,1 mmoli) in AcOH assoluto (33 mL) con HC1 cone. (33 
mL) per ottenere 1,59 g di prodotto (resa 73 %) con dati analitici 
coincidenti con quelli riportati nella letteratura di riferimento. 

Preparazione delTintermedio dimetil-3-carbossi-4- 

metossibenzilidenmalonato 
20 II prodotto fu preparato secondo quanto descritto nell'esempio 

1 (metodo A) a partire dalTacido 5-formil-2-metossibenzoico (800 mg, 
4,44 mmoli) in 32 mL di toluene anidro, con dimetilmalonato (586 
mg, 4,44 mmoli), piperidina (57 mg, 0,67 mmoli) e acido acetico 
glaciale (40,2 mg, 0,67 mmoli) ad eccezione del tempo di reazione (5 
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ore invece che 7). Al termine di questo tempo la miscela venne 
raffreddata e dopo 30 minuti a 4 °C, si separarono dei cristalli che 
furono filtrati e triturati piu volte con toluene. Si ottennero 870 mg 
di prodotto (resa - 67 %); *H NMR (DMSOae, 300 MHz) 5 7,90 (s, 1H), 
7,80 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,80 (d, 6H). 

Preparazione dell'intermedio Dimetil 3-[N-f4- 

trifluorometnbenza)carbamoil]4~metossibenziUden-nialonato 
Metodo B 

Alia soluzione di dimetil- 3 -carbossi-4- 

metossibenzilidenmalonato (620 mg, 2,10 mmoli) in DMF anidra (6,2 
mL), si aggiunse sotto corrente di N2 4-trifluorometilbenzilammina 
(368 mg, 2,10 mmoli), dietilfosforocianidato (377 mg, 2,10 mmoli) e 
trietilammina (234 mg, 2,31 mmoli). La miscela di reazione venne 
lasciata a T.A. sotto N2 per 24 ore. Dopo questo tempo la miscela di 
reazione venne versata in acqua ed estratta con acetato di etile. La 
fase organica fu quindi lavata con HC1 IN, NaOH IN e con acqua, 
venne essiccata su solfato di sodio anidro ed evaporata sotto vuoto. 
II residuo cosi ottenuto venne purificato per cromatografia su gel di 
silice usando come eluente esano: acetato di etile 6:4. Si ottennero 
249 mg di prodotto (resa - 26 %); *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 8,30 
(s, 1H), 8,10 (brs, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (m, 5H),6,90 (d, 1H), 4,70 
(d, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,80 (d, 6H). 
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Preparazione di Dimetil 3-[N-f4- 

trifluorometabenzil)carbamoil14-metossibenz (STl 933) 

II dimetil 3-[N~(4-1rifluorome1ilbenzn)carbainoil] 4- 
metossibenzilidenmalonato (148 mg, 0,33 mmoli) venne solubilizzato 
in metanolo (18 mL) e addizionato di 74 mg di Pd/C 10%. La miscela 
cosi ottenuta venne idrogenata a 57 psi per 18 ore a temperatura 
ambiente. Dopo questo tempo la sospensione venne filtrata su celite 
ed il filtrato fu portato a secco evaporando il solvente sotto vuoto per 
dare 140 mg di prodotto come solido bianco (resa = 94 %); Pf = 126- 
128 °C; TLC: gel di silice, eluente esano:acetato di etile 6:4 Rf = 0,2; 
m NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 8,30 (m, 1H), 8,10 (d, 1H),7,60 (d, 2H), 
7,50 (d, 2H), 7,30 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 4,70 (d, 2H), 3,90 (s, 3H), 
3,70 (s+t, 7H), 3,20 (d, 2H). HPLC: Colonna Inertisil - ODS 3 (Spm) 
(4,6 x 250mm), T - 30 °C, fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (70:30 v/v ), 
flusso 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 
8,85 min; KF =1,55 % H2O; A.E. conforme per C22H22F3NO6. 

Esempio 25 

Preparazione di Dimetil 4-metossi-3-[2-(4~ 

clorofenil)etossi]benzilmalonato (ST 1 86 1 ) 

Preparazione deirintermedio dimetil 3-idrossi-4- 

metossibenzilidenmalonato 

II prodotto e stato preparato come descritto nelFesempio 1 
(metodo A) a partire da 3-idrossi-4-metossibenzaldeide (3,00 g, 19,7 



SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHE 
52 mUNlTBS.pA 

mmoli), dimetilmalonato (2,60 g, 19,7 mmoli), di piperidina (251 mg, 
2,95 mmoli) e acido acetico glaciale (177 mg, 2,95 mmoli) in 120 mL 
di toluene anidro, ad eccezione delFeluente usato nella pinificazione 
per cromatografia (esanoracetato di etile 8:2 anziche 7:3). Si 
ottennero 5,20 g di prodotto (resa = 98 %); *H NMR (CDCh, 300 
MHz) 8 7,70 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 5,60 (brs, 1H), 4,00 
(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,80 (s, 3H). 

Preparazione deU'intermedio dimetil 3-idrossi-4- 

metossibenzilmalonato 

II 3-idrossi-4-metossibenzilidenmalonato dimetilico (5,20 g, 
19,5 mmoli) in 180 mL di metanolo venne idrogenato a 60 psi con 
Pd/C al 10% (520 mg) per 18 ore a temperatura ambiente. Dopo 
questo tempo la miscela di reazione venne filtrata su celite e il 
solvente venne evaporato sotto vuoto. Si ottennero 4,90 g di prodotto 
(resa = 93,5 %); *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 6,70 (m, 3H), 3,90 (s, 
3H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 1H), 3,20 (d, 2H). 

Preparazione di Dimetil 4-metossi-3-[2-(4- 

clorofenil)etossi]benzilmalonato (ST186 1) 

II prodotto venne preparato secondo quanto descritto 
nelPesempio 14 (metodo C) . a partire da 3-idrossi-4- 
metossibenzilmalonato dimetilico (900 mg, 3,38 mmoli) con 2-(4- 
clorofenil)etanolo (582 mg, 3,79 mmoli), trifenilfosfina (1,15 g, 4,39 
mmoli) e DEAD (765 mg, 4,39 mmoli) in 9 mL di THF anidro ad 
eccezione del tempo di reazione (una notte invece che 5 giorni) e 
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deireluente utilizzato nella purificazione per cromatogfe^a.- 
(esanoracetato di etile 7:3 anziche 8:2). Si ottennero 550 mg di 
prodotto (resa = 40 %); Pf - 55-56 °C; TLC: gel di silice, eluente 
esano:acetato di etile 7:3, Rf = 0,8; W NMR (CDCla, 300 MHz) 8 7,25 
5 (m, 4H), 6,75 (m, 3H), 4,20 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 
1H), 3,10 (m, 4H); HPLC: Colonna Symmetry Ci 8 (5 pm) (3,9 x 150 
mm), T = 30 °C, fase mobile CH3CN:NH 4 H 2 P04 (50:50 v/v), flusso 
0,75 mL/min, pH = 3,2, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 
23,23 min; A.E. conforme per C21H23CIO6. 

10 Bsempio 26 

Preparazione di Dimetil 3-(2-fenUetossi)-4-metossi 

benzilmalonato (ST1892) 

A una soluzione di ST 1861 (475 mg, 1,16 mmoli), preparato 
come descritto nell'esempio 25, in 25 mL di metanolo, venne 

15 aggiunto Pd/C 10 % (48 mg) e la sospensione risultante venne 
lasciata sotto H2 a 50 psi per 2 giorni a temperatura ambiente. Dopo 
questo tempo la sospensione venne filtrata su celite e il solvente 
evaporato sotto vuoto. II residuo ottenuto venne purificato per 
cromatografia su gel di silice usando come eluente esano:acetato di 

20 etile 8:2 per dare 130 mg di prodotto (resa = 30 %); TLC: gel di silice, 
eluente esano:acetato di etile 6:4 Rf = 0,55; *H NMR (CDCls, 300 
MHz) 5 7,30 (m, 5H), 6,75 (m, 3H), 4,20 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s, 
6H), 3,60 (t, 1H), 3,10 (m, 4H); HPLC: Colonna Inertisil ODS - 3 (5 
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ixm) (4,6 x 250 mm), T = 30°C, fase mobile CH 3 CN:NH4H 2 P04 50 mM 
(50:50 v/v), flusso 0,75 mL/min, pH = 3,2, rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 8,92 min; A.E. conforme per C21H24O6. 

Esempio 27 

5 Preparazione di Dimetil 4-[2-(4- 

metossifenil)etossi)benzilmalonato (ST1893) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 14 
(metodo C) gl partire da 4-idrossibenzilmalonato dimetilico, 
preparato come descritto nelTesempio 13, (600 mg, 2,52 mmoli), 2- 

10 (4-metossifenil)-etanolo (383 mg, 2,52 mmoli), DEAD (568 mg, 3,27 
mmoli) e tiifenilfosfina (856 mg, 3,27 mmoli) in 15 mL di THF, ad 
eccezione del tempo di reazione (una notte invece che 5 giorni). Si 
ottennero 277 mg di prodotto (resa = 29,5 %); TLC: gel di silice, 
eluente esanoiacetato di etile 8:2 Rf = 0,2; *H NMR (CDCI3 , 300 MHz) 

15 5 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (m, 4H), 4,10 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 
3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 1H), 3,15 (d, 2H), 3,00 (t, 2H); HPLC: Colonna 
Inertisil ODS - 3 (5 ^im) (4,6 x 250 mm), T = 30 °C, fase mobile 
CH 3 CN:H 2 0 (60:40 v/v), flusso 0,75 mL/min, pH = tal quale, 
rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 23,93 min; A.E. 

20 conforme per C21H24O6. 
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Esempio 28 

Preparazione di Dimetil 4~[3-(4- 

metossifenil)propilossi]benzilmalonato (ST 1 894) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 14 
(metodo C) a partire da 4-idrossibenzilmalonato dimetilico (600 mg, 
2,52 mmoli), preparato come descritto nelPesempio 13, con 3-(4- 
metossifenil)-l-propanolo (419 mg, 2,52 mmoli), DEAD (568 mg, 
3,27 mmoli) e trifenilfosfina (857 mg, 3,27 mmoli), in 15 mL di THF 
anidro, ad eccezione del tempo di reazione che fu di una notte invece 
che di 5 giorni. Si ottennero 400 mg di prodotto (resa = 41,1 %); 
TLC: gel di silice, eluente esano:acetato di etile 8:2 Rf = 0,22; X H 
NMR (CDCls, 300 MHz) 5 7,10 (dd, 4H), 6,80 (dd, 4H), 3,90 (t, 2H), 
3,80 (s,3H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 1H), 3,20 (d, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,00 
(m, 2H); HPLC: Colonna Inertisil ODS - 3 (5 |xm) (4,6 x 250 mm), T = 
30 °C, fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (60:40 v/v), flxisso 0,75 mL/min, pH 
= tal quale, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 32,46 min; 
KF = 0,15 % H2O; A.E. conforme per C22H26O6. 

Esempio 29 

Preparazione di Dimetil 4-[2-f2-naftil)etossi1benzilmalonato 
(ST1985) 

II prodotto venne preparato secondo quanto descritto 
neiresempio 14 (metodo C) a partire da 4-idrossibenzilmalonato 
dimetilico (476 mg, 2 mmoli), preparato come descritto nelTesempio 
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13, 2-naftalenetanolo (344 mg, 2 mmoli), DEAD (451 mg, 2,6 mmoli) 
e trifenilfosfina (681 mg, 2,6 mmoli), in 15 mL di THF anidro, ad 
eccezione del tempo di reazione che fu di 2 giorni invece che 5 giomi 
e deU'eluente utilizzato nella purificazione per cromatografia 
5 (esano:acetato di etile 9:1 anziche 8:2). II prodotto cosi ottenuto 
venne ulteriormente purificato mediante crista 1 1 i zzazione da 
isopropanolo. Si ottennero 167 mg di prodotto (resa = 21,3 %); Pf = 
68,5 °C; TLC: gel di silice, eluente esano:acetato di etile 8:2 Rf = 0,7; 
iH NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 6 7,80 (m, 4H), 7,40 (m, 3H), 7,10 (d, 2H), 
10 6,90 (d, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 1H), 3,20 (t, 2H), 3,10 
(d, 2H); HPLC: Colonna Symmetry-Cis (3,5 fim) (4,6 x 75 mm), T = 
ambiente, fase mobile CH 3 CN:H20 (60:40 v/v), flusso 0,9 mL/min, 
pH = tal quale, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 10,80 
min; KF = 0,3 % H2O; A.E. conforme per C24H24O5. 

15 Bsempio 30 

Preparazione di (2S)-2-benzoilammino-3-[4-[(4- 

metossibenzil)carbamoil]ossifenil] propanoato di etile fST1500) 
Metodo D 

II prodotto venne preparato da 4-metossi benzilisocianato (400 
20 mg, 2,24 mmoli) e N-benzoil-L-tirosina estere etilico (700 mg, 2,24 
mmoli) sciolti in THF anidro (5 mL). Alia sohizione venne aggiunta 
NEt3 (20 [xh) e la reazione venne lasciata a temperatura ambiente 
sotto agitazione per 18 ore. La soluzione venne evaporata per dare 
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980 mg di prodotto come solido bianco (resa 92 ^gj^n _5>>.>' : 
Pf = 149-151 °C; [ajo 20 = +69,3 (c = 0,5% in CHCla); TLC gel di silice, 
eluente AcOEt:CH 2 Cl 2 2:8, Rf = 0,61; *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 
7,80 (d, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,10 (dd, 4H), 6,90 (d, 2H), 

5 6,60 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 5,05 (q, 1H), 4,40 (d, 2H), 4,20 (q, 2H), 
3,80 (s, 3H) 3,25 (m, 2H), 1,30 (t, 3H); HPLC: colonna symmetry 
(5nm)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:KH 2 P0 4 50 mM (50:50 
v/v), pH - tal quale, T= 30 °C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 
205 nm, tempo di ritenzione = 19,16 min; KF=0,8 % H2O; A.E. 

10 conforme per C27H28N2O6. 

Esempio 31 

Preparazione di Dimetil 4-[f(4- 

metossibenzil)carbamoillossi]ben2Almalonato (ST1538) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 

15 (metodo D) a partire da 4-metossi benzilisocianato (400 mg, 2,58 
mmoli) e dimetil 4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto 
nell'esempio 13, (700 mg, 3,02 mmoli) in THF anidro (10 mL) e NEt3 
(20 |j.L) ad eccezione del fatto che il residuo ottenuto dopo 
evaporazione del solvente di reazione venne purificato per 

20 cromatografia flash su gel di silice, usando come eluente ; 
AcOEt:esano 3:7, per dare 740 mg di solido bianco (resa 72 %); Pf = 
78,6 °C; TLC gel di silice, eluente AcOEt:esano 3:7, Rf = 0,22; W 
NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 7,22 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 
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6,90 (d, 2H), 5,20 (m, 1H), 4,40 (d, 2H), 3,80 (s, 3H) 3,70 (s, 6H), 
3,60 (t, 1H), 3,20 (d, 2H); HPLC: colonna symmetry (5 nm)-(250 x 4,6 
mm), fase mobile CH 3 CN:H20 (50:50 v/v), pH - tal quale, T= 30 °C, 
flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 
16,12 min; A.E. conforme per C21H23NO7. 

Esempio 32 

Preparazione di Dimetil 4- [[(4~ 

trifluorotolil)carbamoniossi]benzilmalonato f ST 1 620) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 
(metodo D) a partire da 4-trifluorotolil isocianato (410 mg, 2,19 
mmoli) e dimetil 4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto 
nell'esempio 13, (600 mg, 2,52 mmoli) in THF anidro (10 mL) e NEts 
(20 |iiL), ad eccezione del fatto che il residuo ottenuto dopo 
evaporazione del solvente di reazione venne purificato per 
cromatografia flash su gel di silice, usando come eluente 
AcOEtresano 3:7, per dare 350 mg di prodotto come solido bianco 
(resa 37,1 %); Pf = 109,1 °C; TLC gel di silice, eluente AcOEt:esano 
3:7, Rf- 0,44; *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,60 (q, 4H), 7,20 (d, 2H), 
7,10 (d, 3H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, 1H), 3,20 (d, 2H); HPLC: colonna 
symmetry (5 jam)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (60:40 
v/v), pH = tal quale, T= 30 °C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 
205 nm, tempo di ritenzione = 16,44 min; A.E. conforme per 
C20H18F3NO6. 
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Esempio 33 

Preparazione di Dimetil 4-[f(2,4- 

diclorofenil)carbamoniossi1benzilmalonato fST 1818) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 30 
(metodo D) a partire da 2,4-diclorofenilisocianato (73 mg, 0,38 
mmoli) e dimetil 4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto 
nelTesempio 13, (100 mg, 0,42 mmoli) in THF anidro (3 mL), con 
NEt3 (10 |iL) ad eccezione del fatto che il residuo ottenuto dopo 
evaporazione del solvente di reazione venne purificato per 
cromatografia flash su gel di silice, usando come eluente 
AcOEtresano 2:8, per dare 120 mg di prodotto come solido bianco 
(resa 74 %); Pf = 84 °C; TLC gel di silice, eluente AcOEt.esano 3:7, Rf 
- 0,39; !H NMR (CDCU, 300 MHz) 8 8,10 (brd, 1H), 7,40 (m, 2H), 
7,22 (m, 3H), 7,15 (d, 2H), 3,70 (s+t, 7H), 3,20 (d, 2H); HPLC: 
colonna inertisil ODS-3 (5 |mi)-(250 x 4,6 mm), fase mobile 
CH 3 CN:H 2 0 (60:40 v/v), pH = tal quale, T- 30 °C, flusso = 0,75 
mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 28,13 min; 
A.E. conforme per C19H17CI2NO6. 

Esempio 34 

Preparazione di Dimetil 4-IT(4- 

clorofenil) carbamoil] o ssilbenzilmalonato f ST 1 696) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 30 
(metodo D) a partire da 4-clorofenilisocianato (560 mg, 3,65 mmoli) e 
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dimetil 4-idrossibenzilmalonato, preparato come descritto 
nelTesempio 13, (1,00 g, 4,20 mmoli) in THF anidro (16,6 mL), con 
NEt3 (20 jiL) ad eccezione del fatto che dopo evaporazione del 
solvente iT residuo di reazione venne sciolto in AcOEt (130 mL) ed 
estratto con una soluzione di NaOH 0,1 N (3 x 50 mL). II residuo 
ottenuto dopo evaporazione del solvente venne purificato per 
cromatografia flash su gel di silice, usando come eluente 
AcOEt: esano 2:8 per dare 550 mg di prodotto come solido bianco 
(resa 38 %); Pf = 125-127 °C; TLC gel di silice, eluente AcOEt:esano 
3:7, Rf = 0,37; *H NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 5 7,40 (d +■ s, 2H), 7,30- 
7,20 (m, 4H), 7,10 (d, 2H), 6,90 (brs, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,65 (t, 1H), 
3,20 (d, 2H); HPLC: colonna Symmetry C 18 (5jxm)-(250 x 4,6 mm), 
fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (65:35 v/v), pH = tal quale, T= 30 °C, flusso 
= 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 14,78 
min; A.E. conforme per C19H18CINO6. 

Esempio 35 

Preparazione di Dimetil 4-[2-fpiridinio)etossi1benzilmalonato 
metansolfonato (ST 1799) 

Preparazione deirintermedio dimetil 4-[2- 

(idrossi)etossi]benzilidenemalonato 

A dimetil 4-idrossibenzilidenemalonato (2,00 g, 8,47 mmoli) in 
DMF anidra (40 mL) venne aggiunto NaH (244 mg, 10,2 mmoli) e 
dopo 30 minuti circa 2-bromoetanolo (1,37 g, 11,0 mmoli). La 
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miscela di reazione venne lasciata alia temperatura di 70 °C p'e||^£_ 
h. Dopo questo tempo alia miscela venne aggiunta H2O (200 mL) e la 
fase acquosa venne estratta con acetato di etile (2 x 100 mL). La fase 
organica lavata con H2O (2 x 50 mL) venne seccata su NaaS0 4 anidro 
e poi evaporata per dare 2,00 g di prodotto oleoso (resa 84 %); *H 
NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 7,70 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 4,10 
(t, 2H), 4,00 (t, 2H), 3,85 (d, 6H). 

Preparazione delTintermedio dimetil 4-[2- 

fidrossi)etossi]benzilmalonato 

II prodotto venne preparato da dimetil 4-[2- 
(idrossi)etossi]benzilidenemalonato (4,50 g, 16,0 mmoli) per 
idrogenazione catalitica con Pd/C al 10 % (500 mg) in MeOH (120 
mL) in atmosfera di H2 (50 psi) per 24 h. Dopo questo tempo la 
soluzione venne filtrata su celite ed il solvente evaporato per dare 
4,20 g di prodotto oleoso (resa 93 %); *H NMR (CDCI3, 300 MHz) 5 
7,10 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,65 
(t, 1H), 3,20 (d, 2H). 

Preparazione deirintermedio dimetil 4-[2- 

(metansolfonil)etossi]benzilmalonato 

A dimetil 4-[2-(idrossi)etossi]benzilmalonato (2,00 g, 7,00 
mmoli) in CH2CI2 (50 mL) vennero aggiunti piridina anidra (1,66 g, 
21,0 mmoli) e mesilcloruro (2,43 g, 21,0 mmoli), goccia a goccia a 0 
°C. Al termine delle aggiunte la miscela di reazione venne lasciata a 
50 °C per 6 h. Dopo evaporazione del solvente il residuo venne 
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ridisciolto in AcOEt (100 mL) e la fase organica venne lavata con H 2 0 
(2 x 50 mL), poi con HC1 IN (2 x 50 mL) e ancora con H 2 0 fino a pH 
neutro. La fase organica seccata su Na2S04 anidro venne evaporata 
per dare 2,02 g di prodotto oleoso (resa 80 %); iH NMR (CDCb, 300 
MHz) 8 7,10 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,60 (t, 2H), 4,22 (d, 2H), 3,70 (s, 
3H), 3,65 (t, 1H), 3,20 (d, 2H), 3,10 (s, 3H). 

Preparazione di dimetil 4-r2-fpiridinio)etossi1benzilmalonato 
metansolfonato (ST1799) 
Metodo F 

II prodotto venne preparato da dimetil 4- [2- 
(metansolfonil)etossi]benzilmalonato (960 mg, 2,60 mmoli) sciolto in 
piridina (15 mL). La miscela di reazione venne lasciata per 18 h a 75 
°C. Dopo evaporazione del solvente il residuo oleoso venne lavato con 
etere dietilico. II residuo finale ancora impuro venne purificato per 
cromatografia flash su gel di silice usando come eluente 
CHCl 3 :MeOH 5:5 per dare 940 mg di prodotto oleoso (resa 82,3 %); 
TLC gel di silice, eluente CHCI3 4,2 :CH 3 OH 2,8 : isopropanolo 0,7 
:CH 3 COOH 1,05 : H2O 1,05, Rf = 0,48; *H NMR (CDCls, 300 MHz) S 
9,40 (brd, 2H), 8,42 (bit, IH), 8,00 (brd, 2H), 7,05 (d, 2H), 6,75 (d, 
2H), 5,35 (m, 2H), 4,5 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,60 (t, IH), 3,10 (d, 
2H), 2,80 (s, 3H); HPLC: colonna Spherisorb - SCX (5 jim)-(250 x 4,6 
mm), fase mobile CH 3 CN:NH4H 2 P0 4 50 mM (40:60 v/v), pH = 3,5, T= 
30 °C, flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
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ritenzione = 18,65 min; KF - 4,5 % H2O A.E. conforme per 
C19H22NO5CH3O3S. 

Esempio 36 

Preparazione di Dimetil 4-ff(4- 

5 nitrofena)carbamoil)ossi1berizilmalonato (ST1865) 

II prodotto venne preparato come descritto nelTesempio 30 
(metodo D) a partire dal 4-idrossibenzilmalonato dimetilico, 
preparato come descritto nelTesempio 13, (180 mg, 0,75 mmoli) 4- 
nitrofenilisocianato (124 mg, 0,75 mmoli) in THF anidro (4 mL) e 

10 NEt3 (20 |aL) ad eccezione del fatto che il residuo ottenuto dopo 
evaporazione del solvente di reazione venne purificato per 
cromatografia flash su gel di silice usando come eluente 
esano:AcOEt 1:1. Si ottennero 221 mg di prodotto (resa = 73 %); Pf = 
128-130 °C; TLC: gel di silice, eluente esano:AcOEt 1:1 Rf = 0,55; *H 

15 NMR (CDCI3, 300 MHz) 8 8,20 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 
7,10 (d, 2H), 3,70 (s+t, 7H), 3,25 (d, 2H); HPLC: Colonna luna Ci 8 , (5 
\xm) 4,6 x 250 mm, T = 30 °C, fase mobile NH4H2PO4 0,05M:CH 3 CN 
4:6 (v/v), pH = 4, flusso = lmL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 8,56 min; A.E. conforme per C19H18N2O8. 
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Esempio 37 

Preparazione di Dimetil 3- f[(4- 

metossibenzil)carbainoil1ossi1benzilmalonato f ST 1907) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 
{metodo D) a partire da dimetil 3-idrossibenzilmalonato, preparato 
come descritto nell'esempio 22, (200 mg, 0,84 mmoli), p- 
metossibenzilisocianato (188 mg, 1,16 mmoli) e NEts (20 \xL) in THF 
anidro (5 mL), ad eccezione del tempo di reazione che fu di 72 ore 
invece che 18 ore e che dopo evaporazione del solvente sotto vuoto il 
residuo venne purificato per cromatografia su gel di silice usando 
come eluente esano:AcOEt 7:3. Si ottennero 181 mg di prodotto 
(resa = 54 %); Pf = 62-64 °C; TLC: gel di silice, eluente esano:AcOEt 
6:4, Rf = 0,36; iH NMR (CDCls, 300 MHz) 5 7,30 (m, 4H), 7,00 (m, 
2H), 6,90 (d, 2H), 5,20 (brm, 1H), 4,40 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,70 
(s+t, 7H), 3,20 (d, 2H); HPLC: Colonna Symmetry - C 18 , (5 |xm) 4,6 x 
250 mm, T = 30 °C, fase mobile CH 3 CN:H 2 0 1:1 (v/v), pH = tal quale, 
flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 
17,58 min; KF = 0,18 % H2O; A.E. conforme per C21H23NO7. 

Esempio 38 

Preparazione di Dimetil 3- f[(4- 

butilfeniDcarbamoillossilbenzilmalonato f ST 1908) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 
(metodo D) a partire dal dimetil 3-idrossibenzilmalonato, preparato 



come descritto nell'esempio 22, (200 mg, 0,84 mmoBj^pJ. 
butilfenilisocianato (174 mg, 1,0 mmoli) e 20 \xh di NEt3 in 5 mL di 
THF anidro, ad eccezione del fatto che dopo 36 ore vennero aggiunti 
altri 52,5 mg (0,30 mmoli) di p-butilfenilisocianato e la reazione 
venne lasciata a temperatura ambiente per altri 4 giorni. II solvente 
venne evaporato sotto vuoto e il residuo venne purificato per 
cromatografia su gel di silice usando come eluente esano:AcOEt 8:2. 
Si ottennero 130 mg di prodotto (resa = 37,5 %); Pf = 53-54 °C; TLC: 
gel di silice, eluente esano:AcOEt 8:2 Rf - 0,26; *H NMR (CDCI3, 300 
MHz) 5 7,30 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,10 (m, 5H), 6,80 (brs, 1H), 3,70 
(s, 6H) 3,65 (t, 1H), 3,20 (d, 2H) 2,60 (t, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,30 (m, 
2H), 0,90 (t, 3H); HPLC: Colonna Symmetry - Cis, (5 (am) 4,6 x 250 
mm, T = 30 °C, fase mobile CH 3 CN:H 2 0 7:3 (v/v), pH = tal quale, 
flusso = 0,75 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 
16,17 min; A.E. conforme per C23H27NO6. 

Esempio 39 

Preparazione di Dimetil 4- ff(4- 

butilfenil)carbamoinossi]benzilmalonato fST19091 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 
(metodo D) a partire da dimetil 4-idrossibenzilmalonato, preparato 
come descritto nell'esempio 13, (200 mg, 0,84 mmoli), p- 
butilfenilisocianato (220 mg, 1,26 mmoli) e NEt3 (20 \ih) in 5 mL di 
THF anidro, ad eccezione del tempo di reazione che fu di 24 ore 
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anziche 18 e che dopo evaporazione del solvente sotto vuoto il 
prodotto venne purificato per cromatografia su gel di silice usando 
come eluente esano:AcOEt 8:2 per dare 129 mg di prodotto (resa = 
37 %); Pf = 90-92 °C; TLC: gel di silice, eluente esanorAcOEt 8:2 Rf = 
0,23; iH NMR (CDCla, 300 MHz) 8 7,30 (m, 3H), 7,10 (d, 2H), 7,00 
(m, 3H), 6,80 (brs, 1H), 3,70 (s, 6H) 3,65 (t, 1H), 3,25 (d, 2H), 2,60 (t, 
2H), 1,60 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,90 (t, 3H); HPLC: Colonna: 
Symmetry - Cis, (5pm) 4,6 x 250 mm, T = 30 °C, fase mobile 
CH 3 CN:H 2 0 7:3 (v/v), pH = tal quale, flusso = 0,75 mL/min, 
rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 15,96 min; KF = 0,52 % 
H2O; A.E.. conforme per C23H27NO6. 

Esempio 40 

Preoarazione di Dimetil 3-rf(4- 

clorofenil)carbamoinossi1benzilmalonato (ST1856) 

II prodotto venne preparato come descritto nell'esempio 30 
{metodo D) a partire da 3-idrossibenzilmalonato dimetilico (800 mg, 
3,36 mmoli) preparato come descritto nell'esempio 22, 4- 
clorofenilisocianato (774 mg, 5,04 mmoli) e NEt3 (20 \iL) in 30 mL di 
THF anidro ad eccezione del fatto che dopo aver evaporato il solvente 
sotto vuoto, il residuo venne trattato con acetato di etile, filtrato, e il 
filtrato evaporato sotto vuoto. II residuo ottenuto venne purificato 
mediante due cromatografie su gel di silice usando nella prima come 
eluente CHCl3:esano 8:2 e nella seconda esano: acetato di etile 7:3 
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per dare 520 mg di prodotto (resa 39,6 %); Pf = 79-80 °C; TLC: gel di 
silice, eluente esanoracetato di etile 6:4 Rf = 0,6; l H NMR (CDCI3, 
300 MHz) 8 7,40 (d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,10 (m, 2H), 6,90 (brs, 1H), 
3,70 (s+t, 7H), 3,25 (d, 2H); HPLC: Colonna Luna Ci 8 (5nm) (4,6 x 
5 75mm), T = 50 °C, fase mobile NaH 2 P0 4 0,05M :CH 3 CN (50:50 v/v), 
flusso 1 mL/min, pH = tal quale, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 24,34 min; A.E. conforme per C19H18CINO6. 

Esempio 41 

Preparazione di (Z)-2-etossi-3-f4-f2-(4- 

10 clorofermtetossilfeniljpropenoato di etile (ST2135) e di (E)-2-etossi-3- 
r4-r2-(4-clorofenil)etossi1fenil1propenoato di etile (ST2136) 
Preparazione del trietil fosfonodiazoacetato 

II prodotto venne preparato come descritto in Tetrahedron, 
1992, 48 (19), 3991-4004 a partire da trietilfosfonoacetato (8,60 g, 
15 38,1 mmoli), NaH 80% (1,04 g, 41,86 mmoli) e tosilazide (7,50 g, 
38,1 mmoli) per dare 6,60 g di prodotto (resa 69 %). Dati analitici 
come riportati in letteratura. 

Preparazione del trietil 2-etossifosfonoacetato 

II prodotto venne preparato secondo la procedura descritta in 
20 Tetrahedron, 1992, 48 (19), 3991^1-004 a partire da trietil 
fosfonodiazoacetato (5,00 g, 19,9 mmoli), etanolo assoluto (36 mL), 
rodio bivalente acetato dimero (88,3 mg, 0,199 mmoli) per ottenere 



SIGMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTICHB 
RKJNHES.pA 

3,20 g di prodotto (resa 60 %); *H NMR (CDCls, 300 MHz) 8 4,30- 
4,20 (m, 7H), 3,70 (dq, 2H), 1,40 (m, 12H). 

Preparazione di (Z)-2-etossi-3-f4-f2-(4- 

clorofenilletossilfenillpropenoato di etile (ST2135) e di (E)-2-etossi-3- 
r4-r2-(4-clorofenil)etossi1feninpropenoato di etile (ST2136) 

Metodo H 

Trietil 2-etossifosfonoacetato (3,1 g, 11,5 mmoli) venne 
aggiunto a 0°C ad una sospensione di NaH 80% (384 mg, 12,78 
mmoli) in THF anidro (20 mL) e dopo circa 30 minuti a temperatura 
ambiente venne aggiunta 4-[2-(4-clorofenil)etossi]benzaldeide (2,4 g, 
9,2 mmoli), preparata come descritto nell'esempio 20, sciolta in THF 
anidro (20 mL). Al termine delTaggiunta la miscela di reazione venne 
lasciata a temperatura ambiente sotto agitazione per 20 ore. Dopo 
evaporazione del solvente sotto vuoto il residuo venne purificato 
mediante due cromatografie su gel di Si02, usando nella prima come 
eluente AcOEt:esano 2:8, e nella seconda AcOEt:esano 5:95. Si 
ottennero 2,70 g di miscela dei due isomeri (resa 63 %), che in 
successive preparazioni venne usata tal quale nella sintesi di 
ST2211 (esempio 43) e ST2130 (esempio 42). Per isolare gli isomeri Z 
ed E, la miscela venne ulteriormente purificata mediante due 
cromatografie su gel di SiC>2, utilizzando nella prima come eluente 
AcOEt:esano 5:95 e nella seconda CH2CI2 per dare 330 mg di ST 
2135 (isomero Z) come semisolido (resa 9,6 %) e 380 mg di ST 2136 
(isomero E) come prodotto oleoso (resa 11 %). 
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Dati analitici per l'ST2135 fisomero Z) "^L^' 
TLC: gel di silice, eluente AcOEt:esano 2:8, Rf = 0,32; !H NMR 
(CDCI3, 300 MHz) 8 7,65 (d, 2H), 7,22 (dd, 4H), 6,95 (s, 1H), 6,85 (d, 
2H), 4,30 (q, 2H), 4,20 (t, 2H), 4,00 (q, 2H), 3,10 (t, 2H), 1,40 (t, 6H); 
5 HPLC: colonna Inertisil ODS-3 CI 8 (5^m)-(250 x 4,6 mm), fase 
mobile CH3CN:H 2 0 (85:15 v/v), pH = tal quale, T = ambiente, flusso 
= 0,9 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 16,67 
min; A.E. conforme per C21H23CIO4. 

Dati analitici per l'ST2136 fisomero E) 
10 TLC: gel di silice, eluente AcOEt:esano 2:8, Rf = 0,36; W NMR 

(CDCI3, 300 MHz) 5 7,25 (dd, 4H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,10 (s, 
1H), 4,20 (q + t, 4H), 3,90 (q, 2H), 3,05 (t, 2H), 1,40 (t, 3H), 1,18 (t, 
3H); HPLC: colonna Inertisil ODS-3 C18 (5fim)-(250 x 4,6 mm), fase 
mobile CH3CN:H 2 0 (85:15 v/v), pH = tal quale, T = ambiente, flusso 
15 = 0,9 ml/ min, rivelatore UV 205 nm, tempo di ritenzione = 10,79 
min; A.E. conforme per C21H23CIO4. 

Esempio 42 

Preparazione deUa(R,S)-2-etossi-3-f4-f2- 

(fenil)etossi1fenil|propanoato di etile (ST 2130) 
20 Ad una soluzione di una miscela di ST 2135 e ST 2136 (600 

mg, 1,6 mmoli), ottenuta come descritto nell'esempio 41, in etanolo 
assoluto (20 mL) venne aggiunto il Pd/C al 10 % (60 mg) e la miscela 
venne lasciata in atmosfera di H2 a 40 psi, a temperatura ambiente 
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per 6 ore. Dopo filtrazione su celite il solvente venne evaporate sotto 
vuoto ed il residuo purificato per cromatografia su gel di Si02 
utilizzando come eluente esanorAcOEt 95:5 per dare 470 mg di 
prodotto (resa 86 %); TLC gel di silice, eluente AcOEt:esano 2:8, Rf = 
0,46; iH NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 8 7,25 (dd, 4H), 7,18 (d, 2H), 6,80 
(d, 2H), 4,20 (t, 4H), 3,95 (t, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,35 (iri, 1H), 3,10 (t, 
2H), 2,90 (d, 2H), 1,22 (t, 3H), 1,18 (t, 3H); HPLC: colonna Inertisil 
ODS-3 C18 (5jjjxi)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (85:15 
v/v), pH = tal quale, T = ambiente, flusso = 0,9 mL/min, rivelatore 
UV 205 nm, tempo di ritenzione = 8,98 min; A.E. conforme per 
C21H26O4. 

Esempio 43 

Preoarazione di (R.S)-2-etossi-3-r4-f2-(4- 

clorofeniltetossilfenillpropanoato di metile (ST 2211) 

Ad una soluzione di una miscela di ST 2135 e ST 2136 (1,15 g, 
3,06 mmoli), ottenuta come descritto nell'esempio 41, in metanolo 
anidro (73 mL) vennero aggiunti Mg in polvere (1,17 g) e qualche 
cristallo di I2, e la miscela venne lasciata a temperatura ambiente 
per 6 ore. Dopo questo tempo il solvente venne evaporate, al residuo 
venne aggiunta acqua che venne acidificata fino a pH 2 con una 
soluzione di HC1 1 N, e la fase acquosa venne estratta con CH2CI2. 
La fase organica venne seccata su solfato di sodio anidro ed il 
solvente evaporate sotto vuoto. II residuo venne purificato per 
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cromatografia su gel di silice usando come eluente AcOEt:esano 5:95 
per dare 790 mg di prodotto oleoso (resa 71 %); TLC gel di silice, 
eluente AcOEt:esano 2:8, Rf = 0,42; W NMR (CDC1 3 , 300 MHz) 
8 7,25 (m, 4H), 7,20 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,95 (t, 1H), 
3,70 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,10 (t, 2H), 3,00 (d, 2H), 
1,20 (t, 3H); HPLC: colonna Inertisil ODS-3 C18 (5nm)-(250 x 4,6 
mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (85:15 v/v), pH = tal quale, T - 
ambiente, flusso = 1 mL/min, rivelatore UV 205 nm, tempo di 
ritenzione = 6,56 min; A.E. conforme per C20H23CIO4. 

Esempio 44 

Preparazione di Dimetil 4- f 2 - (2 . 3 -dimetil- 1 - 

indolilletossilbenzilmalonato (ST2206) 

Preparazione delTintermedio 2 < 3-dimetil-l(2- 

benzilossietiDindolo . 

A 2,3 dimetil- 1-indolo (2,00 g, 13,8 mmoli) in DMSO anidro (80 
mL), venne aggiunto KOH triturato (1,55 g, 27,6 mmoli) e benzil 2- 
bromoetiletere (5,80 g, 27,6 mmoli). La miscela di reazione venne 
lasciata a temperatura ambiente per 20 ore. Al termine di questo 
tempo alia miscela venne aggiunta H2O (200 mL) e il prodotto venne 
estratto con acetato di etile (3x100 mL). Gli estratti organici vennero 
seccati su Na2S04 anidro ed il solvente evaporato sotto vuoto per 
dare 3,20 g di prodotto oleoso (resa 83 %); m NMR (CDCI3, 300 MHz) 
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5 7,55 (d, 1H), 7,30-7,10 (m, 8H), 4,42 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,80 (t, 
2H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). 

Preparazione deirintermedio 2.3-dimetil-l-f2--idrossietil)indolo 

II prodotto venne preparato da 2,3-dimetil-l-(2- 
benzilossietil)indolo (3,20 g, 11,5 mmoli) sciolto in etanolo assoluto 
(100 mL), con Pd/C al 10% (800 mg), a 50 psi di H 2 , a temperatura 
ambiente per 4 giorni. Dopo filtrazione della miscela di reazione su 
celite il solvente organico venne evaporato sotto vuoto e il residuo 
purificato per cromatografiea su gel di silice usando come eluente 
esano:AcOEt 6:4 per dare 900 mg di prodotto (resa 44%); *H NMR 
(CDCla, 300 MHz) 5 7,60 (brd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,15 (m, 2H), 4,30 
(t, 2H), 3,95 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). 

Preparazione di Dimetil 4-[2-(2,3-dimetil--l- 

indolil) etos si] benzilmalonato (ST22 06 ) 

II prodotto venne preparato secondo quanto descritto 
neiresempio 14 {metodo Q a partire da 4-idrossibenzilmalonato 
dimetilico (1,13 g, 4,76 mmoli), preparato come descritto 
neiresempio 13, 2,3-dimetil-l-(2-idrossietil)indolo (900 mg, 4,76 
mmoli), DIAD (1,25 g, 6,2 mmoli) e trifenilfosfina (1,62 g, 6,2 mmoli), 
in 90 mL di THF anidro, ad eccezione del tempo di reazione che fu di 
1 giorno invece che 5 giorni e dell'eluente utQizzato nella 
purificazione, esanoracetato di etile 7:3 anziche 8:2. II prodotto 
venne ulteriormente purificato mediante due cromatografie su gel di 
silice usando nella prima come eluente esanoracetato di etile 9:1 e 
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neUa seconda CH2CI2 per dare 506 mg di prodotto (resa 26 %); TLC^^-^ 
gel di silice, eluerite AcOEt:Esano 3:7, Rf = 0,50; *H NMR (CDCI3, 
300 MHz) 8 7,50 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 
6,70 (d, 2H), 4,50 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,60 (t, 1H), 3,10 

5 (d, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,20 (s, 3H); HPLC: colonna Inertisil-ODS-3 
(5jim)-(250 x 4,6 mm), fase mobile CH 3 CN:H 2 0 (80:20 v/v), pH « tal 
quale, T = ambiente, flusso = 0,9 mL/min, rivelatore UV 205 nm, 
tempo di ritenzione = 9,96 min; A.E. conforme per C24H27NO5- 

I composti secondo la presente invenzione sono utili come 

10 medicamenti, in particolare per la preparazione di medicamenti ad 
attivita ipoglicemizzante e ipolipidemizzante. Applicazioni preferite 
sono la profilassi e il trattamento del diabete, in particolare di tipo 2 
e delle sue complicanze, Sindrome X, le varie forme di insulino- 
resistenza, iperlipidemie. 

15 In modo del tutto vantaggioso, i composti secondo la presente 

invenzione sono dotati di buona attivita farmacologica, ma 
presentano ridotta tossicita epatica. 

Sono stati condotti esperimenti in vivo su modelli di topi 
diabetici, e in vitro su linee di adipociti 3T3-L1 (riportate in 

20 letteratura in saggi predittivi per la potenziale attivita antidiabetica - 
si veda ad esempio Sarges et al., J Med Chem 39: 4783 - 4803, 
1996, Luo et al., Diabetic Med 15: 367 - 374, 1998 e Bierer et al., J 
Med Chem 41: 894 - 901, 1998). 
Attivita farmacologica 
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Determinazione del consumo di glucosio in cellule 3T3 - LI 
II consumo di glucosio e stato valutato in cellule 3T3 - LI 
differenziate. 

I fibroblasti di topo (3T3 - LI), sono stati seminati alia densita 
di 5 x 10 3 /cm 2 e coltivati in piastre da 12 pozzetti in 1 ml DMEM 
contenente 25 mM glucosio e aggiunto di 10% CS, 4 mM 
glutammina, 1 mM di piruvato, 50 U/ml penicellina, 50 p-g/ml 
stxeptomicina, in atmosfera umidificata con 5% CO2, a 37° C. 

A 2-3 giorni dalla confluenza, il differenziamento e stato 
indotto con Taggiunta di ml 1,5 di DMEM contenente 0,5 mM 3 - 
isobutil - 1 - metilxantina (IBMX), 1 \iM desametazone e 10 |ig/ml di 
insulina porcina in 25 mM glucosio e 10% FBS. 

Dopo 2 giorni, le cellule sono state esposte alio stesso terreno 
esente da IBMX e desametazone per altri 2 giorni. 

Poi le cellule sono state mantenute in DMEM contenente 25 
mM glucosio e 10% FBS per i giorni seguenti, con cambi di medium 
a intervallo di 2-3 giorni {Clancy BM e Czech MP, J. Biol Chem., 265: 
12434 - 12443, 1990; Frost SC e Lane M.D, J. Biol Chem. 260: 2645 - 
2652, 1985). 

Le cellule sono state utilizzate 10-12 gLorni dopo rinduziorie del' 
differenziamento, monitor ato attraverso la valutazione delTaccumulo 
dei trigliceridi. 

Per la valutazione del consumo di glucosio, le cellule sono state 
incubate per 22 ore in DMEM contenente 25 mM glucosio, 0,25 nM 
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insulina (concentrazione sub - massimale) e i composti (1, 5, 10, 25 
jxM) sciolti in DMSO (cone, finale 0,1%). 

E 1 stato utilizzato come controllo positivo il Rosiglitazone. 

L'analisi del glucosio nel medium e stata effettuata 
all'autoanalizzatore Cobas Mira S (Roche), utilizzando il kit Glucosio 
HK 125 (ABX Diagnostics). II consumo di glucosio stimolato dai 
prodotti e stato valutato come % di incremento rispetto al controllo. 

In tabella 1 e riportata a titolo di esempio per il composto 22 la 
concentrazione minore fra quelle saggiate che ha incrementato del 
40% il consumo di glucosio rispetto al controllo (rosiglitazone). 

Dai risultati si pud dedurre che i composti in esame sono in 
grado di incrementare il consumo di glucosio nelle cellule 3T3 - LI 
in modo simile al composto di riferimento (Rosiglitazone ). 



Tabella 1 



Composto 




Rosiglitazone 


5 


Esempio 22 


1 



Attivita antidiabetica e ipolipemizzante nel topo db/db 
Mutazioni negli animali da lab oratorio hanno permesso di 
sviluppare dei modelli che presentano il diabete hdh-irisuliho 
dipendente associato aU'obesita, all'iperlipidemia e all'insulino- 
resistenza e che permettono di testare l'efficacia di nuovi composti 
antidiabetici (Reed and Scribner, Diabetes, obesity and metabolism 1: 
75-86, 1999). 
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Un modello di topo geneticamente diabetico molto utilizzato 
dalle compagnie farmaceutiche e il topo C57BL/KsJ db/db. 

La base genetica di questo modello e un difetto nel gene del 
recettore della leptina, che determina leptino-resistenza e comporta 
5 iperfagia, obesita, iperinsulinemia e insulino-resistenza, con 
successivi sintomi di insufficiente secrezione insulare ed 
iperglicemia (Kodama et at, Diabetologia 37: 739 - 744, 1994; Chen 
et al, Cell 84: 491 - 495, 1996). 

Poiche Tiperglicemia e accompagnata da obesita e insulino- 
10 resistenza, il topo db/db ha caratteristiche che lo awicinano al 
diabete di tipo 2 delTuomo ed e utile per il saggio di composti 
insulino-sensibilizzanti. 

Una classe di questi composti e costituita dai tiazolidindioni 
(Day, Diabet Med. 16: 179-192, 1999; Mudaliar and Herry, Annxi. 
15 Rev. Mred. 52: 239 - 257, 2001, Drexler et ah, Geriatrbc 56: 20 - 33, 
2001). 

Dei tre tiazolidindioni lanciati sul mercato, il troglitazone e 
stato ritirato per la grave tossicita epatica mentre gli altri due 
composti, il rosiglitazone e il pioglitazone, efficaci nel ridurre 
20 Tiperglicemia diabetica hanno come effetti collaterali noti Taurnento 
di peso, Tedema, l'epatotossicita, l'aumento di LDL-Colesterolo, 
1' anemia, (Schoonjans and Auwerx, The Lancet 355: 1008 - 1010, 
2000; Peters, Am. J. Manag. Care 7: 587-595, 2001; Gale, The Lancet 
357: 1870 - 1875, 2001). 



I topi C57BL/KsJ db/db degli esperimenti sono stati forniti 
dalla Jackson Lab (via Ch. River). Dopo 10 gg di acclimatazione in 
condizioni standard (22 ± 2°C; 55 ± 15% di umidita; 15 - 20 / ora 
ricambi di aria; 12 ore di ciclo luce - oscurita con 7,00 - 19,00 luce) 
con dieta standard 4 RF21 (Mucedola), e stato prelevato il sangue in 
condizioni di post-assorbimento (digiuno ore 8,30 - 16,30) dalla vena 
caudale con I'aiuto di un catetere Jelco 22G (Johnson and Johnson). 
Nel plasma sono stati controllati i livelli di glucosio, insulina, 
trigliceridi, colesterolo, acidi grassi liberi e urea per un'omogenea 
distribuzione dei topi nei gruppi di trattamento. 

All ! inizio del trattamento e stato controllato il peso corpo degli 
animali e predisposto il monitoraggio del consumo di acqua e 
mangime. 

I topi sono stati trattati due volte al giorno (ore 8,30 e 18,30), 
per via orale, per 14 giorni. 

I composti sono stati somministrati alia dose equivalente a 25 
mg/Kg del composto delTesempio 22, in 10 ml/Kg di veicolo (CMC 
1% contenente Tween 80 0,5% in H2O deionizzata) . II Rosiglitazone e 
stato somministrato alia dose di 5 mg/kg (Lohray et al J. Med Chem 
41, 1619-1630, 1998). 

Gli animali sono stati sacrificati (per decapitazione) in 
condizioni di post - assorbimento (digiuno ore 9,30 - 16,30), a 7 ore 
dall'ultimo trattamento. Nel siero sono stati determinati i livelli di 
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alcuni important! parametri del metabolismo dei lipidi e dei 
carboidrati. 

I composti delTinvenzione mostrano una buona capacita di 
ridurre i livelli dei trigliceridi del siero in modo simile al 
Rosiglitazone, sostanza di riferimento. In Tabella 2 e riportata a 
titolo di esempio Fattivita ipolipemizzante del composto 22 e del 
Rosiglitazone. 

I composti inoltre sono in grado, come il Rosiglitazone, di 
abbassare anche i livelli della glicemia (Tabella 3) e cio awiene con 
una variazione minore di peso e di transaminasi (GPT), indice di 
minor danno epatico (Tabella 4). A titolo di esempio, per il composto 
22 in tabella 3 e riportata Fattivita ipoglicemizzante, e in tabella 4 
sono riportati i valori di variazione di peso e di transaminasi, sempre 
in confronto con il Rosiglitazone. 

Inoltre i composti delTinvenzione, diversamente dal 
Rosiglitazone, incrementano i livelli di HDL - Colesterolo. A titolo di 
esempio, in tabella 4 e riportata la variazione di HDL - Colesterolo 
per il composto 22 e per il riferimento Rosiglitazone. Un incremento 
dei valori di HDL - Colesterolo costituisce un indice di agonismo 
PPARoc e di minor rischio di aterosclerosi. L ! agonismo PPARot infatti 
incrementa Tossidazione degli acidi grassi nei tessuti, riducendo 
l'accumulo dei trigliceridi intracellulars, che favoriscono Tinsulino - 
resistenza (Virkamdki et al, Diabetes 50, 2337 - 2343, 2001; Mensink 
et al, Diabetes 50, 2545 - 2554, 2001; Kelley and Goodpaster, 
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Diabetes Care 24, 933 -941, 2001). Ad esempio e noto come i fibrati 
che sono PPARa agonisti, oltre che abbassare l'iperlipidemia 
possano migliorare la sensibilita aU'insulina (Matsui et ah, Diabetes 
46, 348 - 353, 1997), l'aterosclerosi e il danno cardiovascolare 
(Fruchart et ah, Current Atherosclerosis Reports 3, 83 - 92, 2001), una 
grave complicazione e causa di morte nel decorso della malattia 
diabetica. 

E' evidente Tutilita di questi composti per correggere 
l'iperlipidemia, il diabete e le complicanze cardiovascolari che 
accompagnano queste affezioni patologiche. 

TabeUa 2 

Attivita ipolipemizzante nel topo db/db 



Composto 


Dose 
(mg/Kg) 


Riduzione dei 
Livelli di Trigliceridi 

% 


Rosiglitazone 


5 


- 41 A 


Esempio 22 


25 


- 47 ▲ 



Test 't' di student: A indica P < 0,001 vs. Controllo. 

Tabella 3 

Attivita 1 ipoglicemizzante nel topo db/db 



Composto 


Dose 
(mg/Kg) 


Riduzione dei 
livelli di Glucosio 
% 


Rosiglitazone 


5 


- 36 A 


Esempio 22 


25 


- 32 A 



Test 't' di student: A indica P < 0,01 vs. Controllo 

TabeUa 4 
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Guadagno di peso e variazione dei livelli di GPT e di HDL - 
Colesterolo nel siero nel topo db/db 



Composto 


Dose 
(mg/Kg) 


Guadagno di 
peso 

% 


Variazione 
dei livelli di 
GPT 

% 


Variazione 
dei livelli di 

HDL- 
Colesterolo 

% 


Rosiglitazone 


5 


+ 22 A 


+ 117 A 


- 7 


Esempio 22 


25 


+ 16 ▲ 


+ 38 ▲ 


+ 37 A 



Test T di student: A indica P < 0,001 vs. Controller 



Sono oggetto della presente invenzione composizioni 
farmaceutiche comprendenti come principio attivo almeno un 
composto di formula (I), da solo o in associazione con uno o pru 
composti di formula (I), oppure, detto composto o detti composti di 
formula (I) in associazione con altri principi attivi utili nel 
trattamento delle patologie indicate nella presente invenzione, ad 
esempio altri prodotti con attivita ipoglicemizzante e 
ipolipidemizzante; anche in forme di dosaggio separate o in forme 
adatte a terapie combinate. II principio attivo secondo la presente 
invenzione sara in miscela con opportuni veicoli e/o eccipienti di 
comune uso in tecnica farmaceutica, come ad esempio descritto in 
"Remington-'s. Pharmaceutical Sciences.- Handbook", ultima edizione. 
Le composizioni secondo la presente invenzione conterranno una 
quantita terapeuticamente efficace del principio attivo. I dosaggi 
saranno determinati dall'esperto del settore, ad esempio il clinico o il 
medico curante a seconda del tipo di patologia da trattare e le 
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condizioni del paziente, oppure in concomitanza coii^J^^' 
somministrazione di altri principi attivi. A titolo di esempio si 
possono indicare dosaggi compresi fra 0,1 e 200 mg/die. 

Esempi di composizioni farmaceutiche sono quelle che 

5 permettono la somministrazione per via orale o parenterale, per via 
endovenosa, intramuscolare, sottocutanea, transdermica. 
Composizioni farmaceutiche adatte alio scopo sono compresse, 
capsule, rigide o molli, polveri, soluzioni, sospensioni, sciroppi, 
forme solide per preparazioni liquide estemporanee. Composizioni 

10 per somministrazione parenterale sono ad esempio tutte le forme 
iniettabili per intramuscolo, endovena, sottocute, sotto forma di 
soluzioni, sospensioni, emulsioni. Vanno anche menzionate le 
formulazioni liposomiali. Sono anche comprese le forme a cessione 
controllata del principio attivo, sia come somministrazione orale, 

15 compresse rivestite con opportuni strati, polveri microincapsulate, 
complessi con ciclodestrine, forme deposito, ad esempio sottocute, 
come iniezioni deposito o impianti. 




Pomezia, li 15 gennaio 2002 
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1. Composti di formula (I): 



Ar 




I 



dove: 



A e CH; alcanililidene da 2 a 4 atomi di carbonio, in 
particolare CH 2 -CH; alchenililidene da 2 a 4 atomi di 
carbonio, in particolare CH=C; 

Ar e C6-C10 arile o eteroarile, mono o biciclico, contenente 
uno o piu eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, 
eventualmente sostituito con alogeni, NO2, OH, C1-C4 
alchile e alcossi, detti alchile e alcossi eventualmente 
sostituiti con almeno un alogeno; arilalchile o 
eteroarilalchile mono o biciclico, contenente uno o piu 
eteroatomi scelti tra azoto, ossigeno e zolfo, dove il residuo 
alchile comprende da 1 a 3 atomi di carbonio, detto 
arilalchile o eteroarilalchile eventualmente sostituito con 
alogeni, NO2, OH, C1-C4 alchile e alcossi, detti alchile e 
alcossi eventualmente sostituiti con almeno un alogeno; 
f e il numero 0 o 1 ; 
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h e il numero 0 o 1; 

m e un numero intero compreso tra 0 e 3; 

n e il numero 0 o 1 e nel caso in cui n e 0, Rl e assente, e 

COY e direttamente legato al benzene); 

Q e Z, che possono essere uguali o diversi, sono scelti tra: 
NH, O, S, NHC(0)0, NHC(0)NH, NHC(0)S, OC(0)NH, 
S(CO)NH, C(0)NH, NHC(O); 
R e scelto tra R2, OR2; 

Rl e scelto tra H, COW, S03-, OR3, =0, CN, NH2, 

NHCO(C6-C10)Ar, dove Ar e eventualmente sostituito con 

alogeni, N02, OH, C1-C4 alchile e alcossi, detti alchile e 

alcossi eventualmente sostituiti con almeno un alogeno; 

R2 e scelto tra H, C1-C4 alchile lineare o ramificato, 

eventualmente sostituito con almeno un alogeno; 

R3 e scelto tra H, C1-C4 alchile lineare o ramificato, 

eventualmente sostituito con almeno un alogeno, (C6- 

Cio)ArCH2, dove Ar e eventualmente sostituito con alogeni, 

NO2, OH, C1-C4 alchile e alcossi, detti alchile e alcossi 

eventualmente sostituiti con almeno un alogeno; 

W e scelto tra OH, OR4, NH2; 

R4 e C1-C4 alchile lineare o ramificato; 

Y e scelto tra OH, OR5, NH2; 

R5 e C1-C4 alchile lineare o ramificato 

oppure A, COY e Rl formano insieme un ciclo del tipo: 
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H 



O 

O H 



O. O 

-A N 

Jr-o 



o 



i loro sali farmacologicamente accettabili, le miscele 
racemiche, i singoli enantiomeri, stereoisomeri o isomeri 
geometrici e tautomeri. 

2. Composti secondo la rivendicazione 1, nei quali Ar e un 
eteroarile, preferibilmente contenente azoto come 
eteroatomo, preferibilmente f e 0, m e 1 o 2, Q e ossigeno, R 
e idrogeno. 

3. Composti secondo la rivendicazione 1, nei quali Ar e un 
arile, eventualmente sostituito con uno o pm atomi di 
alogeno, alchile, alcossi o aloalchile inferiore, nitro, mono- o 
di-alchilammina, preferibilmente f e 0, m e 0, 1 o 2, Q e 
ossigeno o HNC(0)0, R e idrogeno. 

4. Composti secondo una delle rivendicazione 1-3, dove Ri e 
COW. 

5. Composto secondo la rivendicazione 1, scelto nei gruppo 
che consiste di: 



iii. Dimetil 4-[2-(l-indolil)etossi]benzilidenemalonato; 

iv. Dimetil 4-[2-(l-indolil)etossi]benzilmalonato; 

v. Acido 4-[2-(l-indolil)etossi]benzilmalonico; 

vi. Metil (2S)-ammmo-2-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]acetato; 

vii. Metil 4-[2-(l-indolil)etossi]benzoato; 

viii. Metil 3-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]propanoato; 

ix. Metil 2-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]acetato; 

x. Metil 2-sulfo-2-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]acetato sale 
sodico; 

xi. Metil (S)-2-benzonammino-2-[4-[2-(l- 
indolil)etossi]fenil]acetato; 

xii. Metil 2-idrossi-3-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]propanoato; 

xiii. Dimetil 4-[2-[4- 
(dimetilammino)fenil]etossi]benzilmalonato; 

xiv. Metil 3-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]-2-cianopropenoato; 

xv. Metil 3-[4-[2-(l-indolil)etossi]fenil]-2-cianopropanoato; 

xvi. Dimetil 4-[2-(3-indolil)etossi]benzilidenemalonato; 
xvii; Dimetil 4-[2-(l-naftil)etossi]benzilmalonatb 

xviii. Dimetil 4-[2-(2-piridil)etossi]benzilmalonato; 

xix. Dimetil 4-[2-(4-clorofenil)etossi]benzilmalonato; 

xx. 5- [4- [2- (4-clorofenil)etossi]fenilmetilene]tiazolidin-2 ,4- 
dione; 
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xxi. 5-[4-[2-(4-clorofen^ 

xxii. Dimetil 3-[2-(4-clorofenil)etossi]benzilmalonato; 

xxiii. Dimetil 3-[2-(fenil)etossi]benzilmalonato; 



clorofenil) etossi]benzilmalonato ; 

xxvi. Dimetil 3-(2-feniletossi)-4-metossi benzilmalonato; 

xxvii. Dimetil 4-[2-(4-metossifenn)etossi]benzilmalonato); 

xxviii. Dimetil 4-[3-(4-metossifenU)propnossi]benzilmalonato; 

xxix. Dimetil 4-[2-(2-naftil)etossi]benzilmalonato; 

xxx. (2S)-2-benzoilammino-3-[4~[(4- 
metossibenzil)carbamoil]ossifenil] propanoato di etile; 

xxxi. Dimetil 4-[[(4- 
meto ssibenzil) carbamoil] o ssi]b enzilmalonato ; 

xxxii. Dimetil 4-[[(4-1xifluorotoin)carbamoil]pssi]benzilmalonato; 

xxxiii. Dimetil 4-[[(2,4- 
diclorofenil) carbamott] os si]benzilmaloriato ; 

xxxiv. Dimetil 4-[[(4-clorofenil)carbamoil]ossi]benzilmalonato; 

xxxv. Dimetil 4-[2-(piridifii6)etossi]benzilmalonato 
metansolf onato ; 

xxxvi. Dimetil 4-[[(4-nitrofenil)carbamoil]ossi]ben2ilmalorLato; 



xxiv. Dimetil 



3- [N- (4-trifluorometilbenzil) carbamoil] -4- 



metossibenzilmalonato; 



xxv. Dimetil 



4-metossi-3-[2-(4- 
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xxxvii. Dimetil 3 "[[(4- 
meto ssibenzil) carbamoil] o ssi]benzilmalonato ; 

xxxviii. Dimetil 3-[[(4-butilfenil)carbamoil]ossi]benzihnalonato; 

xxxix. Dimetil 4-[[(4-butilfenil)carbamoil]ossi]benzilmalonato; 
3d. Dimetil 3-[[(4-clorofenil)carbamoil]ossi]benzilmalonato; 
xli. (Z)-2-etossi-3-[4-[2-(4-clorofenil)etossi]fenil]propenoato di 

etile; 

xlii. (E)-2-etossi-3- [4- [2-(4-clorofenil)etossi]fenil]propenoato di 
etile; 

3diii. (R,S)-2-etossi-3-[4-[2-(fenil)etossi]fenil]propanoato di etile; 
xliv. (R,S)-2-etossi-3-[4-[2-(4-clorofenil)etossi]fenil]propanoato 
di metile; 

xlv. Dimetil 4-[2-(2,3-dimetil- l-indoHl)etossi]benzilmalonato. 

6. Composti secondo le rivendicazioni 1-5 come medicamentL 

7. Composizioni farmacexitiche comprendenti almeno un 
composto delle rivendicazioni 1-5 in miscela con veicoli e/o 
eccipienti farmaceuticamente accettabili. 

8. Uso dei composti delle rivendicazioni 1-5 per la 
preparazione di tin medicamento ad attivita 
ipoglicemizzante e ipoHpidemizzante. 

9. Uso dei composti delle rivendicazioni 1-5 per la 
preparazione di un medicamento per la profilassi e 
trattamento del diabete, in particolare di tipo 2 e delle sue 
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complicanze, Sindrome X, 
resistenza, iperlipidemie. 

Pomezia, li 15 gennaio 2002 



le varie forme di insulino- 
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